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Resumo 
As alterações no desenvolvimento das estruturas orais e faciais, podem ocorrer 
isoladamente ou associadas a malformações congénitas. Como algumas destas 
anomalias são detetáveis no período pré-natal, a avaliação ecográfica da face fetal faz 
parte do exame ultrassonográfico de rotina para fins diagnósticos. A identificação 
precoce do fenótipo orofacial, em ultrassonografia pré-natal, pode auxiliar o médico 
dentista na aplicação de terapias pós-natais que possam melhorar as incapacidades 
físicas presentes através da estimulação do desenvolvimento normal das estruturas 
afetadas. 
Com o objetivo de avaliar parâmetros orofaciais fetais recolhidos durante a 
gestação, nomeadamente o septo nasal, o filtro labial, o triângulo retronasal, a maxila, 
a mandíbula e a medição do osso nasal no 1º trimestre, bem como de investigar o seu 
papel no diagnóstico precoce de patologia pré-natal, desenvolvemos dois estudos, de 
carácter observacional e transversal.  
O estudo ultrassonográfico (estudo 1) compreendeu uma amostra de 139 fetos de 
grávidas portuguesas que realizaram ultrassonografia pré-natal num centro de 
diagnóstico pré-natal especializado. O estudo anatomopatológico (estudo 2) 
compreendeu uma amostra de 65 fetos, resultantes de um desfecho adverso de 
gestação, acompanhados (N=10) ecograficamente ou não (N =55), provenientes do 
mesmo centro de diagnóstico pré-natal ou de outros centros encaminhados para uma 
clínica de genética especializada. A inclusão do estudo 2 teve por objetivo correlacionar 
parâmetros do estudo não avaliados ecograficamente, nomeadamente o septo nasal, e, 
não aplicados em ecografias de rotina, nomeadamente o filtro labial, com a avaliação 
anatomopatológica. Enquanto que o estudo ultrassonográfico foi efetuado ao abrigo de 
um Protocolo de Cooperação estabelecido entre ambas as instituições participantes no 
projeto de tese, o estudo anatomopatológico foi executado ao abrigo de um contrato de 
confidencialidade estabelecido entre o centro de diagnóstico responsável e a estudante. 
Ambos os estudos foram devidamente aprovados pela Comissão de Ética da Faculdade 
de Medicina Dentária da Universidade do Porto e autorizados pela Comissão Nacional 
de Proteção de Dados.  
O estudo das estruturas ultrassonográficas orofaciais foi realizado durante um 
exame ultrassonográfico de rotina, para cada caso, por um operador graduado sénior. 
O exame ultrassonográfico foi realizado com recurso ao equipamento de ultrassom 
Voluson® E8 (GE Medical Systems, Tiefenbach, Zipf, Austria). As imagens ecográficas 
adquiridas foram arquivadas em formato digital no programa Astraia® (versão 1.23.0, 
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Astraia GMBH, Munich, Germany). Para a avaliação das estruturas orofaciais 
pretendidas foram definidos critérios para aquisição do plano ecográfico e respetivas 
biometrias. O estudo das estruturas em anatomopatologia foi integrado no exame de 
rotina. Para a avaliação do septo nasal foram definidos critérios de recolha de 
fragmentos fetais da área desta estrutura para correspondência com o plano ecográfico. 
A análise estatística dos dados do estudo foi efetuada através do programa SPSS® 
Statistics (versão 23.0) da IBM® e do R® (versão 3.1.1 de 2014-07-10). Para se detetar 
diferenças nos valores médios/medianos, entre os casos normais e os com patologia 
fetal, foi aplicado o teste t-student para amostras independentes e o teste Mann-
Whitney. A regra de decisão utilizada consistiu na deteção de evidência estatística para 
valores de p inferiores a 0,05. A análise estatística dos dados relativos ao septo nasal e 
ao filtro labial também compreendeu a determinação do melhor modelo preditivo (de 
regressão simples linear e não linear) para medição dos mesmos nas idades 
gestacionais consideradas.  
As variáveis ultrassonográficas trimestrais do segundo trimestre foram as que 
apresentaram diferenças estatisticamente significativas com a patologia, com exceção 
do comprimento do úmero. Entre as variáveis orofaciais avaliadas, a altura e área do 
maxilar superior no plano sagital, a largura e área do ramo direito da mandíbula e a área 
do ramo esquerdo da mandíbula no plano axial, foram as que apresentaram associação 
estatisticamente significativa com a patologia. Estas variáveis demonstraram valores 
médios inferiores na ausência de patologia comparativamente à presença de patologia. 
Adicionalmente, para o comprimento do septo nasal e para o comprimento do filtro labial 
foram definidos modelos preditivos de crescimento ao longo da gestação, 
respetivamente de xy 642,0ˆ   (com um valor de r2 de 0,943) e de xy 294,0ˆ   (com um 
valor de r2 de 0,970). 
O estudo anatomopatológico do septo nasal permitiu validar os critérios de definição 
do plano ecográfico para avaliação do septo nasal tendo sido construído um modelo 
preditivo de crescimento ao longo da gestação, xy 707,0ˆ   (com um valor de r2 de 
0,915). A comparação entre os dois modelos preditivos definidos para o septo nasal com 
base nos dados ultrassonográficos e anatomopatológicos, detetou uma sobreposição 
significativa, que valida o modelo proposto para o estudo ultrassonográfico. A avaliação 
do filtro labial, em exame anatomopatológico, não contemplou a construção de modelo 
preditivo de crescimento, por esta variável não apresentar uma distribuição considerada 
normal. A construção dos dois modelos preditivos para o septo nasal atrás referidos foi 
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baseada na confirmação da forte tendência destas medidas em produzir resultados 
consistentes. 
Os resultados obtidos no âmbito deste trabalho de tese irão permitir uma 
avaliação mais detalhada da face fetal, através da determinação do padrão de 
crescimento e da deteção de potenciais anomalias no septo nasal e no filtro labial, 
podendo validar o diagnóstico pré-natal precoce de anomalias orofaciais, isoladamente 
ou associadas a outras condições congénitas. 
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Abstract 
 
Alterations in the development of oral and facial structures may occur isolated or 
as part of a congenital disorder. Some of these abnormalities are detectable in the 
prenatal period and, therefore, the sonographic assessment of the fetal face is part of 
the routine anatomic survey for diagnostic purposes. The early identification of the 
orofacial phenotype by prenatal ultrasonography can assist the dentist in applying 
postnatal therapies to improve the existent physical disabilities by stimulating the normal 
development of the affected structures.  
In order to assess fetal orofacial parameters collected during pregnancy, 
specifically the nasal septum, the philtrum, the retronasal triangle, the maxilla, mandible 
and in the first trimester the measurement of the nasal bone, as well as to investigate its 
role in the early diagnosis prenatal pathology, we developed two observational and 
transversal studies. 
The ultrasonographic study (study 1) comprises a sample of 139 fetuses of 
Portuguese pregnant women who performed prenatal ultrasound exams in a center 
specialized in prenatal diagnosis. The histopathologic study (study 2) comprised a 
sample of 65 fetuses resulting from an adverse outcome of pregnancy, followed (N = 10) 
by ultrasound or not (N = 55), from the same prenatal unit or of other units referred to a 
clinic specialized in genetics and pathology. The inclusion of the histopathologic study 
aimed to correlate parameters not evaluated by ultrasound, namely the nasal septum, 
and not applied in routine scans, specifically the philtrum, with the pathologic evaluation. 
The sonographic study was conducted under a cooperation protocol established 
between the two organizations participating in the thesis project. The histopathologic 
study was performed under a confidentiality contract between the diagnostic center 
involved and the student. Both studies were properly approved by the Ethics Committee 
of the Dental Medicine Faculty of the University of Porto and authorized by the National 
Data Protection Commission. The ultrasound study of orofacial structures was performed 
by a senior graduate operator during a routine ultrasound examination. All ultrasound 
examinations were performed using a GE E8 Voluson® (GE Medical Systems, 
Tiefenbach, Zipf, Austria) ultrasound system with an abdominal and/or transvaginal 
probe (RAB4-8-D, C1-5-D and/or RIC 5-9-D). The acquired ultrasound images in digital 
format were stored in Astraia® program (version 1.23.0, Astraia GMBH, Munich, 
Germany). For the evaluation of the orofacial structures have been set criteria for 
acquisition of ultrasound view and biometry. The study of histopathology structures has 
been integrated into the routine examination. To perform the biometry’s for the 
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anatomopathological evaluation of the nasal septum a collection criteria for 
correspondence with the ultrasound view were set. 
Statistical analysis of the study data was performed using the SPSS Statistics 
software (version 23.0) IBM® and R® (version 3.1.1 10.07.2014). To detect differences in 
mean/median, between normal cases and cases with fetal pathology, the Student t-test 
for independent samples and the Mann-Whitney test were used. The decision rule used 
was the detection of statistic evidence for p values less than 0.05. Statistical analysis of 
data of the nasal septum and the philtrum also included the determination of the best 
predictive model (simple linear and non-linear regression) to measure this structure at 
gestational ages considered. 
The trimester´s sonographic variables correspondent to the second trimester 
showed statistically significant differences in pathology, with the exception of the 
humerus length. Among the orofacial variables evaluated, the width and area of the 
upper jaw in the sagittal plane, the width and area of the right lower jaw in the axial plane 
and the area of the left lower jaw in the axial plane showed statistically significant 
association with fetal disease. The average values of these variables were lower in the 
absence of pathology compared to the presence of pathology. In addition, for the philtrum 
length,  (with an r2 value of 0,970), and for the length of the nasal septum, 
 (with an r2 value of 0,943), were set predictive growth models throughout 
pregnancy. Pathological examination of the nasal septum allowed validating the defining 
criteria of ultrasound view for evaluation of the nasal septum. In this study a predictive 
model to evalulate the growth of the nasal septum during pregnancy, xy 707,0ˆ   (with 
an r2 value of 0.915), was built. The comparison between the two predictive models 
based on sonographic and pathological data defined for the nasal septum, detected a 
significant overlap, which validates the proposed model for the ultrasound study. The 
evaluation of the philtrum in pathology, did not include the construction of a predictive 
growth model, because this variable was not considered to present a normal distribution. 
The construction of the two predictive models for the nasal septum was based on the 
confirmation of the strong tendency of these measures to produce consistent results. 
Altogether the results obtained in this thesis will allow to perform a more detailed 
assessment of the fetal face, by determining the growth pattern and detecting potential 
abnormalities in the nasal septum and the philtrum, that could support an early prenatal 
diagnosis of orofacial anomalies, either alone or associated with congenital conditions. 
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1. Contextualização 
A identificação ultrassonográfica pré-natal de anomalias faciais é considerada de 
grande relevância, por poder ser sugestiva da presença de alterações genéticas, tais 
como síndromes ou anomalias cromossómicas (1, 2). Nestas circunstâncias a 
identificação pré-natal precoce de tais anomalias pode contribuir para a tomada de 
decisão na manutenção da gestação, para além de, nos casos de deteção de anomalias 
faciais isoladas, como da fenda labial/palatina, apresentar implicações pós-natais 
relevantes em termos de opções terapêuticas (3). Entre as anomalias faciais, passíveis 
de serem detetadas por ecografia, alguns autores consideram as seguintes: um perfil 
facial anormal, a fenda labial/palatina uni ou bilateral, a displasia dos ouvidos, a displasia 
orbital, o hiper ou hipotelorismo, e a micrognatia (2, 3). Como tal, o estudo da face fetal 
por ultrassonografia foi recentemente integrado no rastreio pré-natal de rotina (4), sendo 
particularmente importante em gestações de elevado risco (5). Contudo, na ausência de 
associação das anomalias faciais com outras de outro tipo, ou quando não existem 
antecedentes familiares, o diagnóstico deste tipo de anomalias durante a gravidez pode 
ocorrer tardiamente (1).  
O diagnóstico e caracterização ultrassonográfica precoce de determinadas 
patologias, com manifestações crânio e orofaciais poderão permitir ao médico dentista 
a planificação do tratamento a instituir. De facto, há autores que advogam a intervenção 
precoce em bebés com fenda labial e/ou palatina antes de qualquer tipo de intervenção 
cirúrgica. Segundo estes investigadores o uso de um dispositivo oral removível pré-
cirúrgico (de modelação naso-alveolar), logo a partir do 1º mês de vida, potencia o 
desenvolvimento intrínseco desta área facial determinando, consequentemente, 
intervenções cirúrgicas corretivas mais simples e com resultados estéticos muito mais 
satisfatórios (6-9).  
Neste contexto, o médico dentista deverá assumir, em termos médico-legais, um 
papel ativo na informação das grávidas portadoras de fetos com malformações 
craniofaciais sobre perspetivas futuras de possível intervenção precoce, que 
condicionam um melhor prognóstico (10). Atualmente, numa era de maior 
consciencialização das gestantes portuguesas da necessidade de acompanhamento 
médico-dentário durante este período, impulsionada pelo cheque dentista para este 
grupo populacional, este facto torna-se ainda mais relevante exigindo, 
consequentemente, do médico dentista um papel mais ativo. 
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2.  Desenvolvimento e Formação da Face e do Crânio 
A cabeça, como componente do sistema esquelético, deriva embriologicamente 
a partir da mesoderme paraxial e lateral (camada parietal), da crista neural e dos 
placódios ectodérmicos. Neste processo de desenvolvimento a mesoderme paraxial, em 
torno do tubo neural, forma segmentos de tecido designados de somitómeros (na região 
cefálica) e de sómitos (na região caudal). Os sómitos diferenciam-se numa parte 
ventromedial designada por esclerótomo e numa parte dorsolateral designada por 
dermomiótomo. As células do esclerótomo, no final da quarta semana de gestação, 
tornam-se polimorfas e originam um tecido organizado laxo, o mesênquima ou tecido 
conjuntivo embrionário. As células mesenquimatosas possuem uma capacidade de 
migração e de diferenciação em diferentes tipos celulares com propriedades 
osteogénicas tais como os fibroblastos, os condroblastos ou os osteoblastos. Contudo, 
a capacidade celular referida não é exclusiva das células do esclerótomo podendo a 
mesma também ocorrer na camada parietal da mesoderme lateral (11). 
As células da crista neural, na região cefálica, também se diferenciam em 
mesênquima envolvendo-se nos processos de formação óssea na face e no crânio. A 
restante estrutura óssea craniana desenvolve-se a partir da região occipital dos sómitos 
e dos somitómeros.  
As células dos placódios ectodérmicos e da crista neural são responsáveis pela 
formação neuronal do quinto, sétimo, nono e décimo gânglio sensitivo craniano.  
Enquanto que a partir da mesoderme lateral tem origem a parte laríngea do 
pescoço, nomeadamente as cartilagens (aritenóide e cricóide) e o tecido conjuntivo. 
A ossificação ocorre, na generalidade, por um processo endocondral no qual as 
células mesenquimatosas se diferenciam primeiramente em modelos de cartilagem 
hialina e, posteriormente, se ossificam. Contudo, em alguns ossos, tais como os ossos 
planos do crânio, a ossificação é do tipo intramembranoso, existindo uma diferenciação 
direta do mesênquima da derme em tecido ósseo (11). 
O desenvolvimento e formação da cabeça compreende duas regiões, o 
neurocrâneo, que origina a estrutura de proteção do cérebro, e o viscerocrâneo, que 
origina o esqueleto facial (12). 
O neurocrâneo, por sua vez, inclui uma parte membranosa, constituída pelos 
ossos planos que envolvem o cérebro, e uma parte cartilagínea ou condrocrâneo a partir 
da qual se originam os ossos da base do crânio. A parte membranosa do neurocrâneo 
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tem origem nas células da crista neural e da mesoderme paraxial cujo mesênquima em 
que se diferenciam sofre um processo de ossificação intramembranoso. Após 
ossificação forma-se um conjunto de ossos planos com espículas ósseas típicas que se 
desenvolvem, progressivamente, a partir de centros de ossificação primária em direção 
a regiões periféricas. O desenvolvimento, no período fetal e pós-natal, condiciona um 
crescimento dos ossos planos como consequência de uma remodelação óssea, em que, 
simultaneamente à aposição óssea, na superfície externa, ocorre na superfície interna 
reabsorção óssea. No período do nascimento, a separar os ossos planos do crânio 
existem regiões, constituídas por tecido conjuntivo, designadas por suturas cranianas 
com origem embriológica distinta consoante a localização. Enquanto a sutura sagital 
provém da diferenciação de células da crista neural, a sutura coronal provém da 
diferenciação de células da mesoderme paraxial. Ao longo das suturas os locais de 
contacto entre mais de dois ossos são mais largos e correspondem às fontanelas (Figura 
1). A presença desta estrutura de tecido conjuntivo (suturas e fontanelas) entre os ossos 
do crânio possibilita a sobreposição dos mesmos durante o trabalho de parto. Após o 
nascimento, os ossos do crânio retornam à sua posição original, continuando com o seu 
crescimento que acompanha o crescimento cerebral. Por isso, a avaliação pós-natal das 
fontanelas possui um valor clínico relevante por ser indicativo de uma ossificação e 
pressão intracraniana normal. Geralmente, o encerramento da fontanela posterior é 
mais precoce ocorrendo ao 1º ou 2º mês de idade, enquanto o encerramento da 
fontanela anterior ocorre mais tardiamente, por volta dos 18 meses de idade (11). 
 
Figura 1 - Representação esquemática do crânio de um recém-nascido em corte coronal (A) e 
sagital (B). 
Fonte: Sadler TW, 2012 (11) (Adaptado e sem autorização do autor). 
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A parte cartilagínea do neurocrâneo (ou condrocrâneo) localizada anteriormente 
ao limite rostral do notocórdio que se estende até à hipófise tem origem nas células da 
crista neural constituindo o condrocrâneo precordal. Posteriormente ao limite referido 
com origem nos esclerótomos derivados da mesoderme paraxial é formado o 
condrocrâneo cordal. A ossificação endocondral destas cartilagens forma a base do 
crânio (11). 
Em simultâneo ao desenvolvimento neurocraniano desenvolve-se a porção 
viscerocraniana, correspondendo o aparecimento dos arcos faríngeos, por volta da 4ª e 
5ª semana de gestação, à característica mais distintiva nesta fase condicionando o 
aspeto externo do embrião. O viscerocrâneo, precursor da estrutura facial, desenvolve-
se a partir de células da crista neural, com origem na neuroectoderme do prosencéfalo, 
mesencéfalo e rombencéfalo, que migram ventralmente para os arcos faríngeos e 
rostralmente, à volta do prosencéfalo e do disco óptico para a região facial (11, 12). Os 
arcos faríngeos são zonas de tecido mesenquimatoso separado por sulcos profundos 
(os sulcos faríngeos) (12). Posteriormente, surgem ao longo das paredes laterais da 
faringe primitiva (com origem no intestino anterior primitivo) invaginações sobre o 
mesênquima envolvente, designadas por bolsas faríngeas, mas sem comunicação com 
os sulcos faríngeos (11, 13).  
O primeiro arco faríngeo (ou mandibular) forma na sua porção dorsal o processo 
maxilar, que se estende anterior e inferiormente à região ocular, originando o maxilar 
superior, o osso zigomático e parte do osso temporal, enquanto que, na sua porção 
ventral forma o processo mandibular, mais volumoso, que inclui a cartilagem de Meckel 
(11-13). As células mesenquimatosas em torno da cartilagem de Meckel sofrem uma 
ossificação do tipo intramembranoso, formando a mandíbula, acabando esta cartilagem 
por ficar restrita ao ligamento esfenomandibular (Figura 2). Posteriormente, a parte mais 
dorsal do processo mandibular, conjuntamente com o segundo arco faríngeo, dão 
origem aos ossículos do ouvido (bigorna, martelo e estribo) (11, 13). Estes ossos 
correspondem aos primeiros a se tornarem totalmente ossificados, iniciando-se este 
processo no quarto mês de gestação. Todos os ossos faciais resultam da ossificação 
de tecido mesenquimatoso derivado de células da crista neural. Nesta região, todos os 
outros tecidos também derivam das células da crista neural, incluindo o cartilagíneo, 
ósseo, dentinário, neuronal, glandular, entre outros (11). 
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Figura 2 - Vista lateral do crânio e pescoço de um embrião evidenciando o envolvimento dos 
arcos faríngeos na formação do esqueleto facial. O maxilar superior, a mandíbula, o osso 
zigomático e a parte escamosa do osso temporal (assinalados a laranja) derivam do 1º arco 
faríngeo. 
Fonte: Sadler TW, 2012 (11) (Adaptado e sem autorização do autor). 
Neste período, a face é constituída pelo estomodeu, centralmente, rodeada pelo 
primeiro par dos arcos faríngeos. Ao final da quarta semana de gestação tornam-se 
evidentes cinco proeminências faciais, os processos mandibulares inferiormente ao 
estomodeu no primeiro arco faríngeo, os processos maxilares lateralmente ao 
estomodeu na região dorsal do primeiro arco faríngeo e, o processo frontonasal 
superiormente ao estomodeu. Lateralmente ao processo frontonasal ocorre um 
espessamento da superfície da ectoderme formando-se os placódios olfativos (ou 
nasais) (11-14) (Figura 3).  
 
Figura 3 - Vista coronal de um embrião, com cerca de 4-5 semanas de gestação, evidenciando 
as proeminências faciais e a formação dos placódios olfativos. 
Fonte: Sadler TW, 2012 (11) (Adaptado e sem autorização do autor). 
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Estas estruturas, na 5ª semana de gestação, invaginam formando as fossas 
nasais que ficam envolvidas por processos nasais, laterais no bordo externo e mediais 
no bordo interno (11-13). Os ângulos laterais dos processos nasais mediais constituem os 
processos globulares (13) (Figura 4). 
 
 
 
Figura 4 - Plano coronal da face de embrião, com 5 (A e C) e 6 (B) semanas de gestação, 
demonstrando a diferenciação dos processos nasais. 
Fonte: Sadler TW, 2012 (11) (A e B) e de Grays H, 1981 (13) (C) (Adaptado e sem autorização dos autores). 
 
Até à sétima semana de gestação, o crescimento dos processos maxilares vai 
decorrendo, condicionando a aproximação dos processos nasais mediais e globulares 
na linha média facial e, consequente, fusão entre estes e os processos maxilares (13) 
(Figura 5).  
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Figura 5 - Pavimento da boca de um embrião com aproximadamente 8 semanas de gestação. 
Fonte: Grays H, 1918 (13) (Adaptado e sem autorização do autor). 
A formação da parte central do lábio superior fica completada pela fusão dos 
processos nasais mediais e globulares com os maxilares, enquanto a formação das 
suas partes laterais ocorre pela fusão dos processos nasais laterais com os maxilares 
(13) (Figura 6).  
 
Figura 6 - Plano coronal da face de embrião e feto, com 7 (A) e 10 (B) semanas de gestação, 
demonstrando a formação do filtro e restante lábio superior. 
Fonte: Sadler TW, 2012 (11) (Adaptado e sem autorização do autor). 
Os processos globulares formados prolongam-se, posteriormente, constituindo, 
de cada lado, a lâmina nasal. O crescimento desta lâmina nasal, de ambos os lados, 
acaba por resultar na sua fusão formando-se o septo nasal. Anteriormente, os processos 
globulares acabam por se contactar na linha média constituindo-se a pré-maxila e 
contribuindo para a formação do filtro ou parte central do lábio superior. Entre os 
processos globulares e os nasais mediais forma-se a parte inferior do septo nasal, a 
columela, e, acima desta, destaca-se uma área com um ângulo proeminente que se 
tornará no futuro ápex, que transita para uma área plana que corresponderá à ponte 
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nasal (13). As alas do nariz, a cartilagem alar e lateral, e, restantes partes nasais derivam 
dos processos nasais laterais, com exceção da parte inferior da parede lateral da 
cavidade nasal que se desenvolve a partir dos processos maxilares (13,14). Os seios 
paranasais desenvolvem-se a partir de divertículos da parede nasal lateral que se 
estendem aos ossos do maxilar superior, etmoide, frontal e esfenoide. Estas estruturas 
terminam o seu desenvolvimento na puberdade, condicionando a forma definitiva da 
face (11). A proliferação dos processos maxilares lateralmente condiciona a formação da 
parede lateral e pavimento das órbitas e, corresponderá ao local de ossificação do osso 
zigomático e de parte significativa do maxilar superior (11, 13). A formação do lábio inferior 
e da mandíbula ocorre pelo crescimento dos processos mandibulares e respetiva fusão 
ao nível da linha média facial (11,12). 
A fusão entre os processos nasais mediais ocorre, também, internamente 
constituindo o segmento intermaxilar. Esta estrutura, contínua à porção rostral do septo 
nasal e relacionada com os processos globulares, é composta por um componente 
labial, que contribui também para a formação do filtro labial, um componente maxilar 
(futura pré-maxila), que contém os dentes incisivos, e um componente palatino, que 
origina o palato primário (11,12, 14) (Figura 7). 
 
Figura 7 - Representação esquemática de segmento intermaxilar (A) e respetivas estruturas 
derivadas (B). 
Fonte: Sadler TW, 2012 (11) (Adaptado e sem autorização do autor). 
Após formação dos maxilares a sua ossificação inicia-se por volta da 6ª - 7ª 
semana de gestação, terminando por volta da 12ª - 13ª semana de gestação. O maxilar 
superior durante este processo acaba por se fundir com a pré-maxila, com o osso 
zigomático e com o osso palatino (15). Durante o período fetal a mandíbula é constituída 
por duas metades, unidas por uma sínfise fibrocartilagínea, que apenas se ossifica no 
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período pós-natal. A posteriori, alterações no tamanho e forma dos ossos craniofaciais 
podem continuar para além dos 17 anos de idade (12). 
A partir da sexta semana de gestação, ocorre um aprofundamento das fossas 
nasais sobre o mesênquima adjacente separando-se, inicialmente, da cavidade oral 
primitiva pela membrana oronasal, formando posteriormente as coanas primitivas (11, 12) 
(Figura 8).  
 
Figura 8 - Representação esquemática do plano sagital evidenciado o desenvolvimento da 
cavidade nasal e oral, em embrião de 6 semanas (A), 7 semanas (B) e de 9 semanas de gestação 
(C). 
Fonte: Sadler TW, 2012 (11) (Adaptado e sem autorização do autor). 
Neste período gestacional, desenvolvem-se duas protuberâncias oblíquas a 
partir dos processos maxilares, os processos palatinos laterais, que contribuem para a 
formação do palato secundário. Inicialmente, estas estruturas têm um desenvolvimento 
oblíquo localizando-se lateralmente à língua mas, na sétima semana de gestação, 
tornam-se horizontalizados e superiores à língua acabando por originar, pela fusão, o 
palato secundário (11, 13). Anteriormente, os processos palatinos laterais, na 8ª semana 
de gestação, fundem-se ao palato primário, constituindo o buraco incisivo o limite de 
referência da separação entre ambos os palatos. Em termos cronológicos, na 
palatogénese a união entre a pré-maxila e os processos palatinos ocorre por volta da 8ª 
semana, enquanto a constituição da região correspondente ao futuro palato duro e ao 
palato mole ocorre por volta da 9ª e da 11ª semana de gestação respetivamente. Após 
a formação do palato secundário as coanas definitivas surgem entre a união da cavidade 
nasal e a faringe (11, 13) (Figura 8). Em simultâneo, o desenvolvimento do septo nasal 
progride inferiormente, no plano facial, permitindo a sua união com a superfície do palato 
recém-formado (13) (Figura 9).  
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Figura 9 - Representação esquemática do plano coronal da face de embrião e de feto, com 7 (A 
e B) e 10 (C e D) semanas de gestação, ilustrando as estruturas envolvidas na formação do 
palato. 
Fonte: Sadler TW, 2012 (11) (Adaptado e sem autorização do autor). 
Primeiramente, ao longo do septo nasal estende-se uma placa de cartilagem 
derivada da placa cribriforme do etmoide (11). Contudo, à medida que o desenvolvimento 
fetal vai decorrendo a parte posterior desta placa é substituída gradualmente pelo vómer 
(da 8ª à 12ª semana de gestação) (16), com uma ossificação mais precoce que a do osso 
nasal (só com início na 9ª semana de gestação) (17), e pela lâmina perpendicular do 
etmoide. Apenas a parte anterior desta placa permanece como cartilagem septal e parte 
da cartilagem alar do nariz (11,17). O septo nasal, depois de terminado o desenvolvimento, 
acaba por estabelecer contacto com várias estruturas faciais, respetivamente com o 
osso nasal, o osso frontal, lâmina cribriforme do osso etmoide, osso do maxilar superior, 
osso palatino e o osso esfenoidal (17). 
Inicialmente, durante o desenvolvimento embrionário e fetal, a proporção facial 
relativamente à do neurocrâneo é pequena em consequência do tamanho reduzido dos 
ossos faciais, especialmente os maxilares, e do subdesenvolvimento dos seios 
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paranasais. No recém-nascido, para além desta relação que se mantém, os olhos são 
grandes e separados, pela ausência de ponte nasal, o nariz é pouco pronunciado, 
pequeno e arrebitado, a boca é pequena e o mento hipodesenvolvido e posicionado 
posteriormente em relação ao maxilar superior. Em relação aos maxilares, o maxilar 
superior apresenta uma reduzida altura, estando o pavimento da órbita próximo à 
abóbada palatina, e, a mandíbula possui ramos curtos e apófises coronóides num plano 
superior aos côndilos. Os seios maxilares são pequenos, enquanto os esfenoidais e os 
frontais não se encontram desenvolvidos (12). À medida que o desenvolvimento pós-natal 
ocorre, quer com a erupção dentária, quer com o desenvolvimento dos seios paranasais, 
esta desproporção face-crânio é atenuada (11). 
O padrão de crescimento craniofacial pode ser alterado quer por fatores 
hereditários, tais como, traços faciais familiares, diferenças étnicas e raciais, quer por 
fatores ambientais, resultando em biótipos faciais distintos. Para além do padrão de 
crescimento, a velocidade de crescimento também pode ser variável consoante o 
género e a faixa etária, constatando-se que a velocidade de crescimento é superior em 
indivíduos do sexo feminino e nas faixas etárias correspondentes à primeira infância e 
à adolescência (12).  
2.1. Alterações no desenvolvimento craniofacial 
Os defeitos congénitos, também designados por malformações ou anomalias, 
correspondem a patologias resultantes de alterações estruturais, comportamentais, 
funcionais e metabólicas, presentes à nascença. Várias destas anomalias congénitas 
são doenças raras o que se traduz, nos países da união europeia, numa prevalência 
inferior a 5 em 10.000 pessoas, considerando o total da população da União Europeia 
(18). A prevalência de anomalias major nos recém-nascidos atinge cerca de 3% desta 
população, correspondendo à principal causa de mortalidade perinatal (18) e infantil 
(aproximadamente 25% dos casos) (11) (Figura 10).  
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Figura 10 - Gráfico ilustrativo do risco de desenvolvimento de defeitos congénitos ao longo da 
gestação. 
Fonte: Sadler TW, 2012 (11) (Adaptado e sem autorização do autor). 
Especificamente no decurso do desenvolvimento craniofacial, um em cada 800 
casos pode resultar numa anomalia por falha nos mecanismos de fusão, de 
crescimento, por persistência das estruturas embrionárias, pela exposição a agentes 
teratogénicos e, ainda, no contexto de síndromes ou malformações (12) (Figura 11). 
 
Figura 11 - Desenvolvimento de anomalias orofaciais durante o período embrionário e fetal. 
Anomalias mais relevantes (■), anomalias de menor relevância (□). 
Fonte: Ferraris, 2007 (12) (Adaptado e sem autorização do autor). 
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2.2. Anomalias nos mecanismos de fusão 
2.2.1. Fenda Labial e/ou Palatina 
As estruturas mais frequentemente afetadas durante o desenvolvimento 
oromaxilofacial são os processos nasais mediais (em que se incluem os globulares), os 
maxilares e os palatinos (12). A falha na fusão entre os processos palatinos e/ou dos 
processos nasais mediais com os maxilares resulta no desenvolvimento de fenda 
palatina e /ou fenda labial associada a um perfil facial anormal e a sequelas funcionais, 
especialmente, fonéticas, respiratórias e mastigatórias (11-13). Estas duas entidades 
podem manifestar-se em simultâneo mas, apresentam etiologia e cronologia distinta. 
Embora as fendas labiais e/ou palatinas possam ocorrer isoladamente, encontram-se 
documentadas diversas anomalias cromossómicas e síndromes associados (20). Alguns 
destes casos podem ser sindrómicos, mas os casos não sindrómicos podem-se associar 
a genes descritos em contextos sindrómicos, tais como o gene IRF6, na síndrome de 
Van der Woude, e o gene MSX1. A exposição a agentes teratogénicos, como fármacos 
anticonvulsivos e tabaco, também se encontra descrita no desenvolvimento de fendas 
orofaciais (11). 
Em Portugal, a prevalência de fenda labial e/ou palatina notificada ao RENAC, 
entre os anos de 2011 a 2013, foi de 6,2 casos/10.000 nascimentos (21). 
2.2.2. Fenda Labial 
A fenda labial associada ou não à palatina corresponde à anomalia congénita 
não letal mais comum da face e à mais comum entre as anomalias não letais (11, 22). 
Segundo os dados da EUROCAT disponíveis, referentes aos anos de 2008 a 2012, 
apresenta uma prevalência de 8,55 casos/10.000 nascimentos (18). Possui uma maior 
prevalência no género masculino e a sua ocorrência encontra-se associada à idade 
materna (11, 12). A sua incidência é variável consoante a raça, existindo valores elevados 
entre os ameríndios (3,6 em 1.000) e os asiáticos (2 em 1.000) e, valores baixos entre 
os caucasianos (1 em 1.000) e os africanos (0,3 em 1.000) (22). A prevalência na 
população fetal é superior à constatada em estudos pós-natais, provavelmente por estes 
últimos omitirem casos de fenda associados a malformações letais ou anomalias 
cromossómicas. Concretamente mais de 60% dos embriões e fetos portadores de 
qualquer tipo de fenda facial demonstram associações com outras malformações, 
enquanto esta mesma incidência em recém-nascidos é de 21 a 25% (23-25). 
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Em termos fenotípicos pode ocorrer uni- ou bilateralmente variando desde uma 
fenda simples restrita ao lábio, a uma fenda completa com atingimento da cavidade 
nasal ou, ainda, afetar o processo alveolar ou mesmo ocorrer em simultâneo com uma 
fenda palatina, designando-se por fenda lábio-alveolo-palatina (11) (Figura 12). As fendas 
ainda se podem classificar de acordo com a localização em relação ao buraco incisivo 
em anteriores, envolvendo lábio e alvéolo, também designadas por fendas do palato 
primário, ou em posteriores, designadas por fendas do palato secundário ou apenas 
palatinas (11). 
2.2.3. Fenda Palatina 
A fenda palatina, menos frequente que a labial, apresenta uma prevalência, 
segundo a EUROCAT, de 5,75 casos/10.000 nascimentos (19). É mais comum no género 
feminino e não se encontra associada à idade materna. Aparentemente, a fusão mais 
tardia dos processos palatinos no género feminino, comparativamente ao masculino, 
especificamente uma semana depois, parece justificar a predileção sexual existente (11). 
Clinicamente pode afetar apenas a úvula ou atingir o palato mole e duro (Figura 12). 
Etiologicamente pode surgir pela inexistência de fusão entre os processos palatinos 
laterais ou com o septo nasal ou com o palato primário (11, 12). A inexistência de fusão 
dos processos palatinos pode ser atribuída a um reduzido tamanho destes ou a uma 
falha na sua elevação acima da língua, a uma inibição do próprio processo de fusão ou, 
ainda, a uma falha na descida da língua devido à existência de micrognatia. 
 
Figura 12 - Esquema ilustrativo dos tipos de fendas labiais e/ou palatina comparativamente à 
normalidade (A). Fenda unilateral labial com extensão à cavidade nasal (B); fenda unilateral 
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envolvendo o lábio, maxilar superior e o buraco incisivo (C); fenda bilateral labiopalatina (D); 
fenda palatina (E); fenda palatina associada a fenda labial unilateral. 
Fonte: Sadler TW, 2012 (11) (Adaptado e sem autorização do autor). 
2.2.4. Fendas Faciais 
As fendas faciais são raras mas, quando ocorrem podem resultar da falta de 
fusão entre os processos nasais externos e o processo maxilar correspondente, 
denominando-se por fendas faciais oblíquas, ou da falha na fusão entre os processos 
maxilares e mandibulares, denominando-se por fendas faciais transversais, originando 
uma boca de maior dimensão (macrostomia) (12). 
2.2.5. Fendas Medianas  
As fendas medianas constituem um defeito raro resultante da fusão incompleta 
dos processos nasais mediais ao nível da linha média. Geralmente, os indivíduos 
afetados apresentam um comprometimento cognitivo, podendo também possuir 
diferentes tipos de anomalias cerebrais, por perda de estruturas da linha média (11). A 
displasia frontonasal do tipo 1 é um exemplo deste tipo de fenda em que há 
comprometimento frontonasal e palatino, correspondendo as outras formas clínicas 
(tipos 2 e 3) a fenótipos ténues com acometimento apenas da forma final do nariz (26). 
2.3. Anomalias Orofaciais por alterações no crescimento 
O conhecimento do crescimento de uma dada estrutura ao longo da gestação é 
de extrema relevância por possibilitar a identificação de desvios ao desenvolvimento 
considerado normal permitindo o diagnóstico de condições patológicas (27). 
2.3.1. Septo Nasal 
No decurso do desenvolvimento facial o septo nasal, segundo alguns autores, 
pode desempenhar um papel significativo no crescimento pré e pós-natal precoce do 
andar médio da face, contribuindo para a definição da altura facial no adulto (28). 
Segundo Scott (1953) (29) as estruturas do andar médio da face, incluindo a pré-maxila, 
são reativas às forças biomecânicas desencadeadas pelo crescimento do septo nasal 
(aumento do seu comprimento) exercidas ao longo da sutura pré-maxilar. Porém, em 
situações de restrição do crescimento facial médio o crescimento do septo nasal não é 
afetado, não constituindo por isso, o crescimento do septo nasal uma resposta 
secundária ao crescimento facial médio (30). Apesar da relação anatómica de 
continuidade do septo nasal com os ossos da base do crânio, podendo inclusive o seu 
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crescimento ser influenciado por estes, a sua localização espacial, na parte superior e 
média do esqueleto facial, condiciona uma maior conexão desta estrutura com o 
esqueleto facial (28). Contudo, existem opiniões contrárias que relativizam o papel do 
septo nasal como centro de crescimento craniofacial (31, 32), mas os autores que as 
contestam referem que estas se baseiam em estudos experimentais em que a 
ressecção parcial do septo nasal realizada para avaliar as implicações faciais não incluiu 
as regiões mais proliferativas (28). 
Durante o desenvolvimento o septo nasal pode sofrer alterações, que podem ser 
isoladas ou associadas a determinadas patologias. Concretamente em casos de fenda 
labial e palatina Kimes et al. (1992) constataram a existência de hiperplasia septal e do 
vómer, a qual associam a uma relação causal secundária ao desenvolvimento da fenda, 
na qual a ausência de integridade do pavimento nasal poderá não limitar o crescimento 
do septo nasal. Vários estudos referenciados por Kimes et al. descrevem outras 
alterações, desde a redução, deficiência ou desvio de estruturas nasais como a pré-
maxila, as vias aéreas nasais, a espinha nasal anterior, o ligamento septo-premaxilar e 
o septo, associadas a esta anomalia congénita (33). 
A ausência total ou parcial do septo nasal, constitui um outro tipo de alteração 
desta estrutura, que se encontra descrita em casos de Holoprosencefalia caracterizada 
por anomalias no prosencéfalo e defeitos no desenvolvimento de estruturas faciais 
medianas (34). 
A existência de anomalias no septo nasal à nascença parece poder prever a 
probabilidade de desenvolvimento de anomalias dentárias e do palato. Segundo Gray 
et al. (1982) a ocorrência de anomalias por rotação e apinhamento dentário, de 
assimetria do palato (altura e largura) e angulação do maxilar inferior em relação à linha 
média, é mais frequente em casos de desvio simples do septo nasal, do que 
comparativamente a casos com desvio septal complexo (com configuração em S) e mais 
frequente, ainda, do que em casos sem alteração de forma do septo (35). Neste contexto, 
um estudo mais recente (36) demonstrou em crianças com respiração obrigatória bucal, 
por desvio do septo nasal, a existência de anomalias faciais e dentárias associadas. 
2.3.2. Filtro Labial  
As alterações do filtro labial abrangem as relativas ao seu comprimento, podendo 
este ser classificado em mais curto ou mais comprido, sendo característico de várias 
síndromes (37-39). Relativamente à prevalência destas alterações, a presença de um filtro 
comprido encontra-se mais associada a síndromes do que um filtro curto, segundo as 
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bases de dados da OMIM e da LDDB (40). Entre as condições patológicas com alterações 
no filtro labial a síndrome alcoólica fetal corresponde à mais documentada como 
resultante da exposição teratogénica. A exposição a outros agentes, como os fármacos 
anticonvulsivos, associa-se igualmente a síndromes fetais caracterizadas para além de 
outras manifestações a um filtro comprido (40). 
2.3.3. Maxilares 
A alteração de desenvolvimento do maxilar superior mais referida em diagnóstico 
pré-natal é a hipoplasia maxilar, resultante de um défice de crescimento, que pode ser 
identificada em síndromes genéticos, tais como a trissomia 21 (41) e a síndrome de 
Marfan e, em malformações estruturais, como a atresia das coanas (15). 
A existência de alterações na mandíbula, respetivamente de micrognatia e 
prognatia, pode ocorrer em várias síndromes e em anomalias cromossómicas. Em 
termos de prevalência, a micrognatia surge com maior frequência associada a 
síndromes do que o prognatismo de acordo com os dados das bases da OMIM e da 
LDDB (40). A trissomia 18 e 13, a síndrome de Treacher Collins, a sequência de Pierre 
Robin, a disostose acrofacial, a síndrome oro-facio-digital (37) e as displasias 
esqueléticas (DE) (42) são algumas das condições genéticas associadas a micrognatia. 
Embora, menos frequentemente a síndrome alcoólica fetal e a síndrome de Noonan 
também são documentadas como associadas a esta anomalia (37). A micrognatia, 
causada por desenvolvimento deficitário da mandíbula, constituí um dos exemplos de 
alterações de crescimento orofacial que se faz acompanhar, consequentemente, por 
microglossia (12). 
2.3.4. Osso Nasal 
No desenvolvimento do nariz diversas alterações podem ocorrer, desde no 
tamanho, à forma da ponte nasal e às narinas, enquadrando-se em vários contextos 
sindrómicos (37). A ausência do osso nasal ou um nariz pequeno (hipoplasia nasal) 
constitui uma das características comuns da trissomia 21, resultante de uma ossificação 
incompleta deste osso, entre outras alterações no crescimento e desenvolvimento 
ósseo (43 - 45). Esta anomalia também está descrita na trissomia 18, na síndrome de Apert, 
na síndrome de Lange e em casos de exposição a teratogénicos (37).  
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2.4. Anomalias por exposição a agentes teratogénicos 
Diversos agentes teratogénicos podem afetar o desenvolvimento, especialmente 
no primeiro trimestre de gestação (no perídodo embrionário), resultando na formação 
de anomalias (Figura 10). Entre estes pode destacar-se a acção dos anticonvulsivos, da 
hidantoína e das benzodiazepinas no desenvolvimento de fenda do palato. A exposição 
à varfarina também se encontra documentada em casos de atraso no desenvolvimento 
cartilagíneo do septo nasal, resultando em hipoplasia septal à nascença e 
posteriormente a um desenvolvimento facial médio deficitário (46). Para além destes, 
agentes infeciosos, como o caso do virus da toxoplasmose associado ao 
desenvolvimento de microcefalia, de micrognatia e de defeitos neurológicos, devem ser 
considerados pelo efeito teratogénico que podem apresentar (12). 
2.5. Anomalias Craniofaciais no contexto de Síndromes 
As aneuploidias mais frequentes, trissomia 21, 18 e 13, para além de outras 
manifestações clínicas com uma elevada variabilidade fenotípica, caracterizam-se pela 
presença de anomalias faciais específicas que assumem um papel diagnóstico 
importante (47). Embora estas aneuploidias se associem a uma mortalidade elevada, 
atualmente a trissomia 21 apresenta uma sobrevida, relativamente, longa (48). 
Na trissomia 21 a hipoplasia nasal (49) e a hipoplasia maxilar (41) constituem uma 
das anomalias faciais expectáveis. Na trissomia 18 as anomalias faciais típicas incluem 
um perfil patognomónico, orelhas pequenas, micrognatia e hipotelorismo (50). Na 
trissomia 13 a presença de vários tipos de fenda facial, quer de diferentes tipos de 
anomalias faciais resultantes da holoprosencefalia, como as nasais (incluindo as do 
septo), são comumente descritas (51, 52). 
As síndromes do primeiro arco faríngeo constituem um dos exemplos de 
anomalias craniofaciais que surgem por defeitos nos mecanismos mediados pelas 
células da crista neural. As anomalias/malformações craniofaciais, associadas à 
etiologia descrita, acabam por constituir um defeito congénito relativamente comum 
devido a uma particular vulnerabilidade destas células, com um papel relevante na 
formação craniofacial, por exemplo a agentes teratogénicos como o álcool e o ácido 
retinóico. Uma vez que, este tipo celular também contribui para a formação do sistema 
circulatório, nos casos de ocorrência de defeitos craniofaciais por afetação deste tipo 
celular podem também ocorrer anomalias cardíacas, tais como, a persistência do canal 
arterial, tetralogia de Fallot e transposição dos grandes vasos (11).  
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2.5.1. Síndrome de Treacher Collins (Disostose Mandibulofacial) 
Na maioria dos casos da síndrome de Treacher Collins a mutação associada 
descrita, no gene TCOF1, parece estar envolvida com a diferenciação das células da 
crista neural no primeiro arco faríngeo. Porém, em alguns destes casos a ação de 
teratógenos, tal como o ácido retinóico, é considerada como possível fator etiológico. 
Clinicamente é caracterizada por uma hipoplasia do maxilar devido a um 
subdesenvolvimento dos ossos zigomáticos, uma hipoplasia mandibular, fissuras 
palpebrais inclinadas para baixo, coloboma palpebral inferior e malformação auriculares 
(11, 12).  
2.5.2. Sequência de Pierre-Robin 
A Sequência de Pierre-Robin pode ocorrer isoladamente ou associada a outras 
síndromes ou malformações. Tem uma prevalência aproximada de 1 caso em cada 
8.500 nascimentos. À semelhança da síndrome de Treacher-Collins apresenta 
alterações nas estruturas derivadas do primeiro arco faríngeo mas, afetando 
principalmente a mandíbula (11). Clinicamente caracteriza-se pela presença de uma 
tríade, respetivamente de micrognatia, glossoptose e fenda palatina (11, 12). Possui uma 
etiologia multifatorial, podendo ocorrer, também, no contexto de deformações, como nos 
casos de compressão mandibular contra a cavidade torácica por oligohidrâmnios 
(diminuição do liquido amniótico) (11). O crescimento mandibular deficitário constitui o 
defeito primário que, por sua vez, condiciona a colocação posterior lingual entre os 
processos palatinos laterais impedindo a sua fusão e diminuindo a capacidade 
respiratória (11, 12). A fenda palatina é tipicamente bilateral em forma de “U” (12). 
2.5.3. Espectro óculo-aurículo-vertebral (Síndrome de Goldenhar) 
A síndrome de Goldenhar constitui um outro exemplo de anomalia craniofacial, 
com uma incidência de 1 caso em cada 5.600 nascimentos. Nesta síndrome, além de 
alterações de tamanho e forma dos ossos maxilares, temporais e zigomáticos, que se 
tornam pequenos e planos, também são detetáveis alterações oculares, auriculares e 
vertebrais típicas. Em alguns destes casos identifica-se a presença de assimetria facial 
(65%) e de anomalias cardíacas (50%) (11). 
2.5.4. Síndrome de deleção do cromossoma 22 
A síndrome de deleção do cromossoma 22 exemplifica um dos tipos de 
anomalias craniofaciais associadas a malformações cardíacas resultante do 
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acometimento das células da crista neural. Tem uma prevalência de um caso em cada 
4.000 nascimentos. Esta síndrome, resultante da deleção do braço longo deste 
cromossoma, engloba várias apresentações clínicas, tais como, a síndrome de 
DiGeorge, a síndrome velo-cardio-facial, a síndrome de Shprintzen, a síndrome da 
anomalia facial conotruncal e a aplasia/hipoplasia tímica congénita. Apresenta uma 
significativa variabilidade clínica que inclui, geralmente, defeitos cardíacos congénitos, 
micrognatia, hipoplasia maxilar, ponte nasal proeminente, défice cognitivo e ocorrência 
frequente de infeções devido a hipoplasia/aplasia tímica (11).  
2.5.5. Malformações Craniofaciais com envolvimento das células da crista 
neural 
2.5.5.1.  Displasias Esqueléticas (DE)/Osteocondrodisplasias 
As DE ou osteocondrodisplasias compreendem um grupo heterogéneo de 
condições que afetam o desenvolvimento e o crescimento ósseo e cartilagíneo, 
classificadas por critérios clínicos, moleculares, radiográficos e/ou histopatológicos 
específicos (53; 54). A prevalência individual de cada entidade isoladamente é rara, mas 
em conjunto este tipo de patologia pode contribuir para um número significativo de 
recém-nascidos afetados (55). De acordo com os dados disponíveis relativamente à 
prevalência das DE à nascença as mais frequentes são a osteogenesis imperfecta (OI), 
a displasia tanatofórica e a acondrogénese tipo II (55 - 57). A acondroplasia (55, 57) e a 
displasia campomélica (56) embora menos comuns, também são descritas com alguma 
regularidade. Adicionalmente, às alterações esquléticas típicas, é comum nas DE a 
dismorfologia facial, que se pode caracterizar por protuberância frontal, hipertelorismo, 
hipoplasia do andar médio da face e micrognatia (42). Especificamente em casos de OI, 
tipo I e IV, a identificação de anomalias dentárias, particularmente de dentinogénese 
imperfeita, pode, igualmente, contribuir para o diagnóstico entre as manifestações 
clínicas referidas (58, 59). Relativamente, à presença de outros tipos de anomalias 
dentárias, também se encontram descritas para esta entidade as de número (58). 
2.5.5.2. Craniosinostoses 
O encerramento prematuro de uma ou mais suturas cranianas é designado por 
craniosinostose. Apresenta uma prevalência de 1 caso em cada 2.500 nascimentos e é 
típicos em várias síndromes genéticos. Nestas condições a forma craniana difere 
consoante a sutura craniana afetada. O encerramentro precoce da sutura sagital, mais 
frequente (cerca de 57% dos casos), condiciona um crescimento frontal-ocipital do 
crânio tornando alongado e estreito (escafocefalia/dolicocefalia). Por sua vez, o 
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encerramento precoce das suturas coronais torna o crânio curto (braquicefalia). Quando 
este fenómeno ocorre unilateralmente resulta num achatamento assimétrico 
denominado por plagiocefalia (11).  
2.5.5.3. Disostose Cleidocraneana 
A Disostose Cleidocraneana constitui um tipo de displasia caracterizada pelo 
encerramento tardio das fontanelas e diminuição da mineralização das suturas 
cranianas resultando, clinicamente, na proeminência dos ossos frontal, parietal e 
occipital. Frequentemente existe aplasia parcial ou completa da clavícula, podendo 
outras anomalias esqueléticas também serem detetadas (11). Para além das anomalias 
esqueléticas, a displasia dentária é igualmente típica. As anomalias dentárias podem 
ser de número (por aumento – supranumerários), de erupção (atraso), esfoliação 
deficitária da dentição decídua e por má-oclusão (58).  
3. Diagnóstico Pré-Natal 
O diagnóstico pré-natal para identificação de patologia fetal teve início em 
meados dos anos 60, utilizando-se como único marcador a idade materna. Atualmente, 
a combinação do exame bioquímico e ultrassonográfico permitem a realização de um 
rastreio pré-natal não invasivo à generalidade das grávidas e possibilitam a obtenção 
de um indicador de risco das mesmas terem um feto portador de uma aneuploidia 
determinando, consequentemente, a necessidade de realização de um exame de 
diagnóstico pré-natal invasivo (60). Segundo a evidência científica disponível, este 
rastreio pré-natal combinado (bioquímico e ultrassonográfico), realizado durante o 
período da 11ª à 13ª semana de gestação, apresenta uma taxa de deteção de 95% para 
as principais anomalias cromossómicas fetais (61). Internacionalmente, o 
reconhecimento da efetividade do rastreio pré-natal combinado resultou num 
incremento na realização de ultrassonografias em idades gestacionais precoces, para 
avaliação de anomalias congénitas, como parte integrante dos cuidados obstétricos de 
rotina (56; 62). Neste contexto, a oferta do rastreio pré-natal combinado a todas as 
gestantes antes das 14 semanas de gestação tornou-se numa política nacional de 
saúde na Holanda, desde 2007 (63), e em Inglaterra, desde 2010 (64). A implementação 
mundial destes programas de vigilância da gravidez, desde o início do século XX, 
possibilitou diminuir gradualmente a morbilidade e mortalidade fetal e /ou perinatal, 
como também a materna (65).  
I. INTRODUÇÃO 
62 
Em Portugal, a taxa de deteção pré-natal de anomalias congénitas, entre os anos 
de 2011-2013, foi de 52,4% dos casos notificados ao RENAC. Segundo este registo 
nosológico, no período temporal considerado, o diagnóstico pré-natal possibilitou uma 
deteção, durante a gestação, de 91,8% das anomalias congénitas do sistema urinário, 
de 88,0% das anomalias cromossómicas, de 84,9% das patologias do aparelho genital 
e de 80,8% das patologias do grupo das fendas labiais e/ou do palato (21).  
3.1. Ultrassonografia 
A ultrassonografia consiste num exame imagiológico que se baseia na formação 
de imagens a partir da informação contida na ressonância recebida após transmissão 
de ondas de elevada frequência (ultrassom) sobre os tecidos (11).  
O exame ultrassonográfico fetal, no primeiro trimestre, permite determinar a IG, 
avaliar a viabilidade fetal e a existência de gemelaridade, e, rastrear a presença de 
anomalias congénitas. Para realização deste exame a IG recomendada compreende o 
período estimado entre a 11ª e o fim da 13ª semana de gestação (66). A determinação 
da IG é importante para avaliar o crescimento e, consequentemente, para o 
planeamento do acompanhamento da gestante, particularmente nos casos de baixo 
peso à nascença (11). A avaliação do crescimento e da anatomia fetal, integrada no 
âmbito do diagnóstico pré-natal, é realizada habitualmente por exame ultrassonográfico 
2D, podendo ser complementado pela análise ultrassonográfica 3D/4D. A 
ultrassonografia constitui um exame auxiliar de diagnóstico pré-natal, não invasivo, de 
elevada acessibilidade e custos económicos associados relativamente baixos, sendo 
por isso utilizado por rotina neste período, integrando o rastreio conjugado das 
aneuploidias e das malformações fetais no primeiro trimestre, onde estão incluídos 
marcadores ecográficos importantes, tais como a translucência da nuca, o osso do nariz, 
o ductus venoso, a regurgitação da válvula tricúspide, a translucência intracraniana e o 
ângulo facial frontomaxilar (67 - 71). Numa fase posterior, no 2º/3º trimestre, (entre as 20-
22 semanas e as 30-32 semanas respetivamente), incluem-se como marcadores a 
prega da nuca, o osso do nariz, a hidronefrose, o foco hiperecogénico do ventrículo 
cardíaco, a ventriculomegália (51, 72), a hiperecogenicidade intestinal, os quistos dos 
plexos coróideus (51), a artéria umbilical única (73), a hipoplasia da falange do 5º dedo, o 
pé em sandália, a persistência da veia umbilical direita (74), a baixa implantação das 
orelhas, hidrâmnios, oligoâmnios, placentomegália e a retromicrognatia (47). Embora os 
marcadores referidos não sejam patológicos, por si só, possuem uma prevalência mais 
elevada em fetos com anomalias (75). Esta avaliação e o restante estudo anatómico fetal 
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pormenorizado da morfologia, contribui para o rastreio de cromossomopatias, 
malformações congénitas e alterações no desenvolvimento nestas fases da gravidez. 
3.1.1. Estudo Ultrassonográfico da Face Fetal 
As anomalias orofaciais constituem manifestações típicas de várias anomalias 
cromossómicas ou síndromes (2, 37). Por isso, a sua deteção por ultrassonografia fetal 
pode ser relevante em termos diagnósticos (56, 76, 77). Segundo a literatura disponível o 
diagnóstico ecográfico de anomalias faciais fetais pode ser realizado em 90% dos casos 
de trissomia 13, 60 a 80% dos casos de trissomia 18 e em 50 a 70 % dos casos de 
trissomia 21 (52). 
Entre estas anomalias incluem-se um perfil atípico, hipoplasia maxilar, 
retrognatia, micrognatia (2, 4, 37), anomalias dentárias (58, 78), displasia orbitária, 
implantação auricular baixa, hiper- ou hipotelorismo e anomalias nasais (2, 4, 37). O 
crescente reconhecimento da associação referida tornou pertinente a inclusão do 
estudo ultrassonográfico da face fetal no rastreio pré-natal de rotina (4), assumindo 
particular relevância nas gestações de alto risco (5).  
O estudo ecográfico da face fetal possibilita o reconhecimento do padrão de 
crescimento das estruturas faciais e, consequentemente, das suas alterações, quando 
presentes. Inicialmente, a caracterização ecográfica das estruturas faciais baseava-se 
em critérios subjetivos. No entanto, atualmente esta caracterização pode-se tornar mais 
objetiva pela aplicação de diagramas ultrassonográficos específicos que possibilitam 
confirmar a dismorfia facial. De facto, vários estudos em ultrassonografia foram 
publicados propondo diagramas das medições ecográficas para estruturas faciais 
distintas, nomeadamente para a fronte (79), órbitas (80; 81), nariz (82; 83), crista alveolar (84), 
mandíbula (85), filtro labial e para o mento (40). Além das estruturas faciais consideradas, 
a evidência pré-natal dos gérmenes dentários e a possível associação entre a presença 
de anomalias dentárias e a patologia fetal encontra-se igualmente descrita (78, 86). 
O estudo anatómico da face fetal, por ultrassom, é preconizado em diferentes 
cortes (sagital, coronal e axial) para possibilitar a análise da relação entre as diferentes 
estruturas (76). Estes diferentes cortes apresentam indicações distintas, consoante a 
estrutura que se pretende visualizar. Desta forma, o corte sagital médio é preconizado 
para análise do perfil facial para despiste de dismorfologia da fronte, do nariz e ossos 
nasais, dos lábios, da cavidade oral e língua, do maxilar superior, da mandíbula, do 
palato ósseo e das orelhas. A visualização neste corte pode permitir a identificação de 
anomalias nos ossos nasais (hipoplasia ou agenesia), na posição da língua e nos 
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maxilares (hipoplasia maxilar e retrognatia) (76). A avaliação ecográfica do osso nasal no 
primeiro trimestre é reconhecida por aumentar a eficácia do rastreio para a trissomia 21 
(87, 88). Por isso, em ecografia pré-natal o nariz tem sido estudado em relação ao seu 
comprimento, posição e às fossas nasais (76, 82). A identificação de anomalias nos 
maxilares pode ser igualmente relevante, na medida em que as mesmas se podem 
relacionar com uma face fetal dismórfica e com o desenvolvimento de complicações 
alimentares e respiratórias após o nascimento (89; 90). Especificamente, no estudo do 
maxilar superior a deteção de hipoplasia constitui um potencial marcador de trissomia 
21 no primeiro trimestre, pois um comprimento deste osso abaixo da média e abaixo do 
percentil 5 é encontrado em 83% e em 24% dos casos com esta aneuploidia 
respetivamente. Porém, devido à existência de uma associação significativa entre este 
marcador e a translucência da nuca e, por em fetos sem osso nasal o comprimento do 
maxilar superior ser menor do que nos casos com osso nasal, o valor isolado deste 
marcador permanece por ser esclarecido (41). 
Gull et al. (2005), a propósito da avaliação objetiva da mandíbula para deteção 
de micrognatia no plano sagital médio, apresentam diagramas ecográficos do 
comprimento do mento fetal, sob o fundamento de constituírem uma metodologia mais 
simplificada do que a exigida no plano axial. Estes autores argumentam uma maior 
simplicidade na aquisição deste plano ecográfico, comparativamente à aquisição no 
plano axial, a qual requer tanto um acréscimo em termos de dificuldade da técnica 
ultrassonográfica, quer no tempo para a realização da mesma (40). A determinação do 
comprimento do filtro labial fetal no plano sagital médio é, igualmente, relevante pela 
possível associação com uma variedade de síndromes dismórficos (37, 39, 91). 
Mais recentemente, na tentativa de identificação de marcadores precoces de 
aneuploidias foi descrita uma associação ecográfica entre a ausência do vómer, 
detetada no plano sagital médio, e a trissomia 21 e 13, sugerindo a possibilidade de 
aplicação deste como marcador de aneuploidias no 1º trimestre (16). 
A aquisição de imagens em cortes parassagitais possibilita uma análise completa 
das orelhas relativamente ao seu tamanho, forma e posição (76).  
O corte coronal permite o estudo das cavidades orbitárias, dos cristalinos, das 
pálpebras e dos principais sinais de despiste de fenda facial (interrupção na 
continuidade do lábio, defeito na curvatura do nariz e no alinhamento da crista alveolar) 
(76, 92). Neste corte ecográfico Sepulveda et al. (2010) descreveram uma técnica para 
deteção de fenda do palato primário, no primeiro trimestre, que consiste na visualização 
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de uma região anatómica, designada por triângulo retronasal, formada pelos processos 
frontais do maxilar superior e pelo palato. A deteção de fenda palatina, com esta técnica, 
é baseada na identificação de uma configuração anormal do triângulo retronasal, 
especificamente de uma interrupção nesta área (93). 
Por sua vez, o corte axial é indicado para avaliação das órbitas, mas também 
para observação dos lábios, palato, maxilares e língua (76). A aquisição de imagens neste 
corte pode possibilitar o diagnóstico de alterações oculares, nomeadamente no 
comprimento interorbitário, no diâmetro orbitário e na deteção de agenesia do cristalino. 
Como também, de alterações nos maxilares (hipoplasia ou agenesia), no tamanho da 
língua (hiper- ou hipotrofia), no lábio superior, na crista alveolar e no palato, por 
descontinuidade dos mesmos na presença de fenda labial e alveolar e palatina (76; 92). 
Embora a taxa de deteção pré-natal de fenda labial com/sem fenda palatina, por 
ultrassonografia 2D, apresente, atualmente, valores satisfatórios (94), a mesma não se 
verifica para a fenda palatina (95) sendo provavelmente mais limitada, ainda, quando 
surge isolada. As dificuldades na identificação desta anomalia, segundo opiniões 
distintas, podem estar relacionadas com um efeito de sombra dos ossos faciais sobre o 
palato (96) ou, à obliteração da fenda com a língua com uma ecogenicidade idêntica à do 
palato (95). A inexistência de diagnóstico de fenda palatina acaba por condicionar o 
prognóstico, a longo prazo, da criança afetada, uma vez que, esta anomalia acarreta 
consequências funcionais e estéticas, pela protrusão do andar médio da face após 
cirurgia. Idealmente estas consequências deveriam ter sido acauteladas pelo 
desenvolvimento de um planeamento multidisciplinar de atuação sobre as 
incapacidades expectáveis pela caracterização do tipo de lesão presente que a 
ecografia pode permitir (97). 
No mesmo plano axial de visualização do maxilar superior (92), no qual esta surge 
normalmente curva em forma de “C” e anterior aos seis gérmens dentários, é importante 
estudar os gérmenes por ser reconhecido o seu contributo no diagnóstico de fenda 
palatina, pois os fetos afetados geralmente apresentam anomalias dentárias de número 
(89). Adicionalmente, a deteção de anomalias dentárias de número por ultrassonografia 
fetal, também pode beneficiar o diagnóstico precoce de outras malformações 
congénitas, síndromes e anomalias cromossómicas associadas a anomalias de 
desenvolvimento, tais como as DE já mencionadas (58, 98). Relativamente à avaliação da 
mandíbula no plano axial referido, como forma de deteção de micrognatia, Paladini et 
al. (1999) propõem, a este respeito, a aplicação do índex mandibular, calculado pela 
razão entre o diâmetro ântero-posterior mandibular e o diâmetro biparietal, por ter uma 
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sensibilidade de diagnóstico superior à baseada na avaliação subjetiva do perfil facial 
fetal (de 100% para apenas 73%) (99). Na maioria dos estudos ecográficos de anomalias 
mandibulares fetais, a designação de micrognatia é utilizada indiferentemente para a 
identificação de anomalia de tamanho (micrognatia) e/ou de posição (retrognatia). Com 
o propósito de definir parâmetros para o diagnóstico objetivo destes dois tipos de 
anomalias Rotten et al. (2002) sugerem a aplicação da relação entre a largura 
mandibular e a largura do maxilar superior e do ângulo facial inferior para a 
caracterização respetiva de micrognatia e de retrognatia fetal. A largura mandibular e a 
largura do maxilar superior é adquirida no plano axial, a nível alveolar dos respetivos 
maxilares. O ângulo facial inferior é obtido, no plano sagital médio, pelo cruzamento de 
uma reta que interseta a sinostose dos ossos nasais com uma reta que passa pelo ponto 
mais anterior do mento e do lábio superior (100). 
Na literatura científica disponível, no âmbito da ultrassonografia pré-natal, as 
únicas referências existentes (76; 101) relativamente ao septo nasal não identificam as 
referências anatómicas para aquisição do plano ecográfico, axial e coronal, nem a 
possível biometria desta estrutura. Nestes estudos a referência ao septo nasal constitui 
apenas uma mera descrição à existência deste, para assinalar uma sugestiva alteração 
do septo (desvio) por uma condição patológica identificada na cavidade nasal (101), ou 
para evidenciar a relação espacial do septo, sempre perpendicular, em relação ao plano 
(axial ou coronal) em que é descrito (76).  
Apesar de se terem desenvolvido vários estudos, no âmbito do rastreio pré-natal 
de malformações craniofaciais no 1º trimestre, tendo como base, entre outros 
marcadores, a deteção do osso nasal e a determinação do ângulo facial frontomaxilar, 
o diagnóstico neste período ainda continua a constituir um desafio (93). Este facto é 
particularmente evidente na deteção de fenda labial e palatina isolada, uma das 
malformações congénitas mais comuns, para a qual o diagnóstico antes da 14ª semana 
de gestação é referido num número reduzido de estudos (93). Efetivamente, embora o 
estudo ultrassonográfico da face fetal possa ser preconizado no primeiro trimestre de 
gestação, contemplando a avaliação dos olhos, do perfil facial, do osso nasal, da 
mandíbula e dos lábios, na impossibilidade de visualização destas estruturas neste 
período em situações de ausência de suspeita ou de diagnóstico de anomalias, não é 
recomendado a realização de novo exame antes do realizado no 2º trimestre (102). Na 
maioria dos casos a avaliação do perfil facial fetal é possível depois da 12ª semana de 
gestação (4, 103). 
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A implementação da ultrassonografia 3D, ao permitir a obtenção de três imagens 
distintas para diagnóstico (multiplanar, de superfície e transparente) tornou possível a 
visualização de uma simulação tomográfica da anatomia fetal melhorando, desta forma, 
a eficácia no diagnóstico de anomalias faciais, principalmente quando isoladas ou com 
uma expressão subtil (1, 3). Embora a ultrassonografia 3D possa ser aplicada, a aquisição 
de imagens por ultrassonografia 2D é mais fácil, rápida, eficaz e precisa (4).  
A visualização em ultrassonografia da face fetal é facilmente obtida quando 
existe uma quantidade suficiente de líquido amniótico em frente à face. Contudo, a 
existência de determinados fatores, como por exemplo de oligoâmnios, de movimento 
fetal, de obesidade materna, bem como a sobreposição de estruturas a nível da face 
fetal, tais como membros, placenta, cordão umbilical, podem limitar a avaliação 
ecográfica da face fetal (3; 78). 
4. Estudo Pós-Natal  
Aproximadamente 1/3 dos casos com um desfecho adverso da gestação, por 
morte fetal ou interrupção médica de gravidez, não apresenta um diagnóstico específico 
(104). Por isso, o exame pós-natal, patológico e radiológico, constitui uma mais-valia, na 
medida em que poderá possibilitar um diagnóstico mais preciso e um encaminhamento, 
quando necessário, para aconselhamento médico e genético (63). A análise mais 
concreta e realista que o exame pós-natal proporciona permite acrescentar 
características anatómicas (17) que auxiliam na elaboração de um diagnóstico específico 
e na possível determinação do risco de recorrência de novo desfecho adverso da 
gestação. A interpretação dos dados adquiridos no exame pós-natal é de extrema 
importância pela objetividade que apresentam relativamente às impressões clínicas 
(subjetivas) que podem subvalorizar sinais de alterações potencialmente relevantes (27). 
5. Importância para a Medicina Dentária 
Algumas das anomalias orofaciais, já mencionadas, estão relacionadas com o 
desenvolvimento posterior de sequelas funcionais (mastigatórias, respiratórias, 
fonéticas) e estéticas (perfil facial atípico). Consequentemente, a deteção de anomalias 
orofaciais fetais, isoladas ou associadas a malformações com sobrevida longa, pode 
possibilitar o planeamento de uma abordagem multidisciplinar numa fase pós-natal 
precoce que inclua a intervenção médico dentária, para além dos cuidados pré-natais e 
neonatológicos, que vise a melhoria das possíveis incapacidades (76). Num contexto 
clínico de presença de dismorfia facial, incluindo anomalias orais e dentárias, uma 
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melhor identificação precoce do fenótipo oro-dento-facial, por ultrassonografia pré-natal, 
suporta uma abordagem pós-natal por parte do médio dentista (58). Esta abordagem pós-
natal tem por objetivo atenuar ou corrigir alguns dos defeitos presentes pela estimulação 
de um correto desenvolvimento das estruturas afetadas. Um dos exemplos consiste na 
aplicação da técnica de modelagem nasoalveolar, em certos casos de diagnóstico pré-
natal de fenda labial e palatina, no qual o médico dentista deve assumir um papel 
relevante desde o aconselhamento pré-natal até ao planeamento da técnica pré-
cirúrgica. Geralmente, quanto maior for a extensão de uma fenda, maior é a deformidade 
nasolabial associada, constituindo esta situação um desafio cirúrgico para obtenção dos 
melhores resultados funcionais e estéticos. Mesmo nos casos com um fenótipo ténue, 
como por exemplo em casos de fenda labial unilateral sem fenda de palato associada, 
pode existir deformação nasal que tende a piorar com o crescimento (10). A técnica 
referida consiste na modelagem do alvéolo, lábio e nariz, de recém-nascidos com 3 a 5 
meses de vida, diminuindo a gravidade da deformidade dos tecidos moles nasais, 
cartilagíneos nasais e alveolares, antes do início da intervenção cirúrgica (105). A 
modelagem pretendida baseia-se no princípio da existência de plasticidade no tecido 
cartilagíneo nasal do recém-nascido por várias semanas após o nascimento, 
supostamente resultante do aumento dos níveis de ácido hialurónico despoletado pelas 
concentrações elevadas de estrogénio nesta fase (106, 107). 
Também em casos de trissomia 21, o conhecimento aprofundado e precoce do 
tipo de fenótipo craniofacial presente na ultrassonografia pré-natal, pode auxiliar o 
médico dentista no sentido de promover a colocação de dispositivos intra-orais que 
estimulem a correção de algumas das deformidades craniofaciais típicas desta 
síndrome, o correto posicionamento lingual e consequentemente um melhor 
desenvolvimento das arcadas maxilar e mandibular (108). 
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6. Objetivos  
O diagnóstico pré-natal é reconhecido por constituir uma excelente ferramenta 
de rastreio de aneuploidias, malformações fetais, síndromes genéticas e de alterações 
no desenvolvimento. Neste contexto, à identificação ultrassonográfica pré-natal de 
anomalias faciais tem sido, gradativamente, atribuída uma relevância significativa por 
se poder encontrar associada às condições patológicas referidas.  
Por isso, constituiu-se como questão de investigação deste estudo a seguinte: 
- O estudo de estruturas orofaciais fetais, concretamente o septo nasal, o filtro 
labial, o triângulo retronasal, o maxilar superior, a mandíbula e a medição do osso nasal 
no 1º trimestre, durante a gestação pode contribuir para o diagnóstico de patologia pré-
natal? 
Para a qual se definiu como objetivo principal:  
 - Avaliar se parâmetros orofaciais fetais recolhidos durante a gestação, 
concretamente o septo nasal, o filtro labial, o triângulo retronasal, o maxilar superior, a 
mandíbula e a medição do osso nasal no 1º trimestre, podem constituir indicadores 
precoces de patologia pré-natal. 
Secundariamente estabeleceu-se como objetivos específicos: 
- Caracterizar a morfologia do septo nasal, do filtro labial, do triângulo retronasal, 
do maxilar superior, da mandíbula e do osso nasal em avaliação ultrassonográfica pré-
natal. 
- Caracterizar as medidas ultrassonográficas no 1º e 2º trimestre de gestação de 
uma população de gestantes da UDPN do CHVNGE,EPE. 
- Caracterizar a morfologia do septo nasal e o filtro labial em avaliação 
anatomopatológica e relacionar com os dados ultrassonográficos. A inclusão deste 
estudo visou possibilitar o estabelecimento de relações entre certos parâmetros do 
estudo avaliados ecograficamente, nomeadamente do septo nasal e do filtro labial, com 
a avaliação anatomopatológica, uma vez que a mesma nunca foi publicada, para além 
de poder acrescentar o diagnóstico de outras anomalias faciais não identificadas na 
ultrassonografia com interesse na investigação. 
I. INTRODUÇÃO 
70 
- Avaliar o padrão de crescimento do septo nasal e do filtro labial em 
ultrassonografia e em anatomopatologia. 
Com base nos objetivos estabelecidos formulou-se a seguinte hipótese de 
investigação: 
- A avaliação de estruturas orofaciais fetais contribui para o diagnóstico pré-natal 
por constituírem indicadores de patologia fetal. 
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1. Caraterização da Investigação 
Para a realização desta investigação foram desenvolvidos dois estudos (1 e 2), 
do tipo observacional, descritivo e transversal. O estudo 1, com base na avaliação 
ultrassonográfica de parâmetros orofaciais (septo nasal, triângulo retronasal, filtro labial, 
maxilar superior, mandíbula e medição do osso próprio do nariz no 1º trimestre) foi 
desenvolvido numa amostra de fetos, de gravidezes normais ou com patologia fetal, que 
realizaram ultrassonografias de rastreio pré-natal, por indicação médica, na UDPN do 
CHVNG/E, EPE. O estudo 2, com base na avaliação anatomopatológica do septo nasal 
e do filtro labial e respetiva associação com o observado em ultrassonografia foi 
desenvolvido numa amostra de produtos de abortamento respeitantes aos casos 
provenientes da UDPN do CHVNG/E, EPE encaminhados para o CGC Genetics, para 
estabelecimento de uma correlação direta. Adicionalmente, neste estudo 2 foram 
incluídos casos não acompanhados ecograficamente, com um intervalo de IG 
compreendido entre o incluído no estudo 1, encaminhados para o CGC Genetics, 
provenientes da UDPN do CHVNG/E, EPE ou de outros centros, para estabelecimento 
de uma correlação indireta. 
1.1. Estudo Ultrassonográfico (Estudo 1) 
Para a realização do estudo ultrassonográfico (estudo 1) foi considerada uma 
amostra de 139 fetos de portuguesas grávidas que realizaram ultrassonografia pré-natal 
na UDPN do CHVNG/E, EPE.  
Inicialmente, para este estudo foram incluídos casos independentemente da IG 
mas, o reduzido número de casuística com idades gestacionais avançadas (n= 3), 
referentes ao 3º trimestre de gestação, determinou a exclusão dos mesmos para a 
investigação pretendida. A existência de condicionantes à recolha de dados para 
estudo, tais como a posição fetal durante a ecografia (de que constituem exemplos a 
face sobre a parede uterina e a extremidade/cordão sobre a face), indisposição física 
materna durante o exame ou situações de má ecogenicidade (por excesso de tecido 
adiposo abdominal), também limitaram a inclusão de casos. Para além de terem 
restringido, em alguns casos, a avaliação orofacial efetuada. 
A determinação da dimensão da amostra para este estudo foi efetuada tendo por 
base o período temporal de desenvolvimento do projeto de tese, assim como, as 
referências bibliográficas associadas. Adicionalmente, considerando o último valor de 
prevalência de anomalias congénitas de 2,6%, disponibilizado pelo registo europeu de 
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anomalias congénitas (18), entre os anos de 2008 a 2012, foi calculada para o tamanho 
da amostra considerada (n=139) uma margem de erro associada de 2,6% para um 
intervalo de confiança na estimativa de 95%, através do programa Raosoft. 
Para cada caso foram recolhidos dados biográficos gerais, tais como a idade 
materna (em anos), a IG (em semanas), o sexo e estado de saúde fetal (normal ou com 
patologia), ocorrência de morte fetal ou de interrupção médica da gravidez, variáveis 
biométricas ultrassonográficas específicas do trimestre de gestação correspondente e, 
por último, dados resultantes da avaliação das estruturas orofaciais propostas para 
estudo (septo nasal, filtro labial, triângulo retronasal, maxilar superior, mandíbula e osso 
nasal) (Anexo 1). A IG foi determinada pela data do último período menstrual e 
confirmada pela ultrassonografia do 1º trimestre. Nos casos em que existia uma 
diferença de 7 dias entre ambas as referências foi considerada apenas a idade 
ultrassonográfica. Nos casos em que o acompanhamento da gestação só teve início no 
segundo trimestre a IG foi determinada pela ultrassonografia mais precoce deste 
trimestre. O sexo fetal foi classificado em masculino, feminino ou desconhecido para os 
casos em que o mesmo não foi possível determinar-se. Para cada caso foi registado, 
quando presente, a patologia fetal diagnosticada de acordo com a décima versão da 
Classificação Internacional de Doenças (CID-10). A recolha dos parâmetros ecográficos 
para cada caso (feto) foi apenas efetuado uma vez durante a gestação. O protocolo da 
ultrassonografia do 1º e 2º trimestre da UDPN do CHVNG/E, EPE segue as orientações 
determinadas pela Fetal Medicine Foundation (61, 109). As variáveis biométricas 
ultrassonográficas específicas do 1º trimestre de gestação registadas incluíram o 
comprimento crânio-caudal (CCC), o diâmetro biparietal (DBP) e a translucência da 
nuca (TN). No 2º trimestre de gestação as variáveis biométricas ultrassonográficas 
especificas recolhidas compreenderam o DBP, o perímetro cefálico (PC), o perímetro 
abdominal (PA), o comprimento do fémur (CF) e o comprimento do úmero (CU). O valor 
das referidas variáveis biométricas ultrassonográficas específicas do 1º e 2º trimestre 
foram apresentadas em milímetros (mm). As variáveis biométricas ultrassonográficas, 
incluídas neste estudo, encontram-se devidamente estabelecidas, sendo a sua 
avaliação recomendada nos trimestres gestacionais específicos (102, 110, 111). Em alguns 
casos a avaliação orofacial não foi realizada em simultâneo com o exame ecográfico do 
1º ou do 2º trimestre mas, em reavaliações posteriores por indicação médica, em idades 
gestacionais distintas, para as quais a recolha dos parâmetros trimestrais referidos não 
foi efetuada podendo, por isso, nestes casos encontrar-se omissa. O estudo das 
estruturas orofaciais pretendidas contemplou uma avaliação quantitativa das mesmas, 
tendo sido definidas, para cada estrutura, biometrias específicas. A avaliação de pelo 
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menos uma das estruturas orofaciais propostas foi tido como critério de inclusão para 
os casos de estudo. Desta forma, existem casos com uma avaliação orofacial completa 
e casos em que apenas foi possível a avaliação de um parâmetro pela existência de 
condicionantes à avaliação ecográfica já mencionados. Também foram considerados, 
sempre que existentes, antecedentes pessoais e/ou familiares relevantes para o 
diagnóstico pré-natal dos casos selecionados. 
Todas as ultrassonografias foram realizadas com recurso ao equipamento de 
ultrassom Voluson® E8 (GE Medical Systems, Tiefenbach, Zipf, Austria), através de uma 
sonda transabdominal e/ou transvaginal (RAB4-8-D, C1-5-D e/ou RIC 5-9-D). Este 
dispositivo é um produto médico de diagnóstico ativo pertencente à classe IIa, de acordo 
com a norma MDD 93/42/CEE, relativa ao uso em pacientes humanos (112). Todas as 
medidas ecográficas foram recolhidas durante uma avaliação ecográfica de rotina por 
um operador graduado sénior (Dr. Francisco Valente). O tempo médio de exame, cerca 
de 20 a 30 minutos, não foi prolongado para aquisição das imagens para as medidas 
pretendidas. As imagens, com interesse para a investigação em questão, foram 
capturadas e arquivadas pelo operador, médico ginecologista/obstetra especialista em 
rastreio pré-natal da UDPN do CHVNG/E, EPE, sempre que fosse possível tal 
visualização no monitor do equipamento e captadas com as tecnologias mais atuais e 
adequadas. As imagens ecográficas obtidas foram arquivadas em formato digital no 
registo pessoal de cada paciente no programa Astraia® (versão 1.23.0, Astraia GMBH, 
Munich, Germany). As referidas imagens ecográficas tais como os restantes dados 
recolhidos foram avaliados e codificados de forma a garantir a sua anonimização. 
1.2. Biometrias das estruturas orofaciais 
O estudo ecográfico do septo nasal foi efetuado no plano axial da face fetal. As 
referências anatómicas consideradas, para obtenção do plano referido, incluíram a parte 
superior da orofaringe (posteriormente), os cornetos nasais (lateralmente) e os seios 
maxilares (póstero-lateralmente) (Figura 13).  
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Figura 13 - Ultrassonografia de um feto com trissomia 18, de 12 semanas de gestação 
demonstrando as referências anatómicas para aquisição do plano do septo nasal (x) - Plano axial 
da face. 
Fonte: UDPN-CHVNG/E,EPE. 
A biometria empregue incluiu a determinação do comprimento (parte óssea e 
cartilagínea) e da largura do septo nasal (Figura 14). Nos casos em que a largura do 
septo nasal era variável, ao longo da sua extensão, a aquisição desta medida foi 
efetuada na zona correspondente ao seu valor mais elevado. Nos restantes casos esta 
medida foi efetuada na zona média do septo nasal.  
  
Figura 14 - Ultrassonografia de um feto com acrania, às 12 semanas de gestação, demonstrando 
o septo nasal (a) com a respetiva biometria (b) - Plano axial da face. 
Fonte: UDPN-CHVNG/E,EPE. 
Entre as estruturas orofaciais propostas para estudo o septo nasal constituiu a 
única para a qual a avaliação ecográfica não se encontra, até à data, devidamente 
documentada. Por isso, para se proceder à mesma através de um método padronizado 
foram consideradas referências anatómicas conhecidas e a correlação com a anatomia 
patológica. Ambos os planos, coronal e sagital, não foram incluídos para análise desta 
estrutura por não possibilitarem o tipo de biometria que se pretendia. 
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A avaliação ecográfica do filtro labial e do osso nasal foi preconizada no plano 
sagital médio da face fetal, obtido pela identificação da ponta do nariz e de uma linha 
perpendicular ao osso maxilar que se estendia do nasion (ponto mais anterior da sutura 
frontonasal) ao gnation (ponto mais ântero-inferior da mandíbula) (4). Para o filtro labial 
foi determinado o seu comprimento, medido do bordo posterior da columela ao bordo 
superior do lábio superior (Figura 15).  
 
Figura 15 - Ultrassonografia de feto com trissomia 21, de 13 semanas de gestação evidenciando 
o filtro labial - plano sagital médio da face.  
Fonte: UDPN-CHVNG/E,EPE. 
A biometria efetuada para o osso nasal incluiu a medição do seu comprimento, 
tal como descrita por Guis et al. (82) (Figura 16).  
 
Figura 16 - Ultrassonografia de feto normal de 12 semanas de gestação demonstrando a 
medição do osso nasal - plano sagital médio da face.  
Fonte: UDPN-CHVNG/E,EPE. 
A avaliação ecográfica dos maxilares foi realizada num plano parassagital 
oblíquo da face fetal. A aquisição do plano parassagital para estudo foi baseada na 
procura do plano paralelo mais próximo ao plano sagital médio da face fetal que 
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incluísse os maxilares. Para os maxilares foi determinado o comprimento, altura e área 
(Figura 17). 
 
Figura 17 - Ultrassonografia de feto normal com 12 semanas de gestação, evidenciando a 
biometria para os maxilares - plano parassagital da face 
Fonte: UDPN-CHVNG/E,EPE. 
Todas as medidas adquiridas no plano sagital (para- e médio) foram obtidas com 
o feto de boca fechada.  
A avaliação ecográfica dos maxilares também foi realizada no plano axial da face 
fetal. A aquisição deste plano ecográfico para estudo contemplou quer a visualização 
da totalidade do maxilar superior (num plano mais superior), quer a totalidade da 
mandíbula (num plano mais inferior da face fetal) (Figura 18).  
  
Figura 18 - Ultrassonografia de feto com Encefalocelo com 12 semanas de gestação, 
evidenciando as biometrias para o maxilar superior (a) - Plano axial da face. Ultrassonografia de 
feto normal com 14 semanas de gestação evidenciando as biometrias para a mandíbula (b) - 
Plano axial da face. 
Fonte: UDPN-CHVNG/E,EPE. 
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As medidas obtidas para os maxilares no plano axial incluíram o comprimento, 
altura e a área. Uma vez que, neste plano ecográfico é possível a visualização de ambos 
os ramos da mandíbula (direito e esquerdo) as medidas referidas para este osso foram 
discriminadas quanto ao lado avaliado. 
O estudo ecográfico do triângulo retronasal foi realizado, como descrito por 
Sepulveda et al. (93), num plano coronal da face fetal posterior ao nariz correspondente 
à área do palato primário, especificamente à zona da crista alveolar. A avaliação 
quantitativa desta estrutura, atualmente não descrita, consistiu na medição do contorno 
externo e interno (perímetro) formado pelos processos frontais do maxilar superior que 
se unem ao palato (Figura 19). 
 
Figura 19 - Ultrassonografia de feto normal com 12 semanas de gestação, evidenciando o 
triângulo retronasal - plano coronal da face. 
Fonte: UDPN-CHVNG/E, EPE. 
Todas as biometrias orofaciais efetuadas foram apresentadas em milímetros 
(mm), com exceção da área medida dos maxilares e do triângulo retronasal registadas 
em centímetros (cm). 
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2. Estudo Anatomopatológico (Estudo 2) 
Os casos clínicos da UDPN do CHVNG/E, EPE com um desfecho adverso da 
gestação, morte fetal ou interrupção médica de gravidez, eram enviados para o CGC 
Genetics, no âmbito de um protocolo existente entre as duas instituições. Desta forma, 
todos os casos deste estudo previamente avaliados na UDPN do CHVNG/E, EPE na 
situação referida foram encaminhados para o CGC Genetics para uma avaliação 
anatomopatológica (estudo 2), na qual a apreciação dos parâmetros pretendidos foi 
efetuada como parte da caracterização de rotina deste exame neste centro laboratorial. 
No estabelecimento de uma correlação direta entre o observado na ecografia e o exame 
anatomopatológico foram incluídos 10 casos. Adicionalmente, neste grupo foram 
incluídos 55 casos não acompanhados ecograficamente, com um intervalo de IG 
compreendido entre o abrangido no estudo 1, encaminhados para o CGC Genetics, 
provenientes da UDPN do CHVNG/E, EPE ou de outros centros, para estabelecimento 
de uma correlação indireta. Tal como se procedeu para o estudo 1, para o estudo 2 
também foram recolhidos dados biográficos gerais, tais como a idade materna, a IG, o 
sexo do feto, o estado de saúde fetal (normal ou com patologia), registada a ocorrência 
de morte fetal ou de interrupção médica da gravidez e avaliado o septo nasal e o filtro 
labial. Como para este grupo ocorreu sempre um desfecho adverso da gestação, morte 
fetal ou interrupção médica da gravidez, foi, ainda, mencionado para os casos sem 
patologia fetal o tipo de patologia subjacente associada, de natureza materno-placentar 
(Anexo 1). Todas as variáveis acima mencionadas quando recolhidas foram 
classificadas de acordo com os mesmos critérios referidos para o estudo 1. 
O estudo anatomopatológico fetal seguiu um protocolo clínico pré-estabelecido, 
o qual consistiu numa avaliação inicial macroscópica que incluiu um registo iconográfico 
e recolha de parâmetros antropométricos específicos, incluindo os orofaciais, e a 
realização de autópsia com colheita de fragmentos fetais. Um procedimento laboratorial 
de rotina foi empregue para processamento dos fragmentos fetais, que incluiu fases de 
fixação, desidratação, diafanização, impregnação, corte, coloração por hematoxilina-
eosina e, por último, uma avaliação em microscópio óptico (OLYMPUS® BX41) dos 
fragmentos de autópsia (Figura 20).  
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Figura 20 - Fases de desidratação (a), impregnação (b) e corte (c, d) na preparação de tecidos 
para avaliação histopatológica. 
Fonte: CGC Genetics/Centro de Genética Clínica e Patologia. 
Como o estudo anatomopatológico do septo nasal não se encontrava 
padronizado foi desenvolvida uma estratégia por tentativa/erro até se obter o plano 
visionado na ecografia (plano axial), de modo a se identificar a técnica de recolha para 
estudo anatomopatológico correspondente ao plano ecográfico pretendido (Figura 21).  
 
Figura 21 - Colheita do septo nasal para avaliação anatomopatológica em feto com trissomia 21, 
com 15 semanas de gestação. 
Fonte: CGC Genetics/Centro de Genética Clínica e Patologia. 
A avaliação microscópica, foi relevante para determinar a necessidade de 
realização de cortes seriados complementares que foram cruciais para a seleção e 
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uniformização do corte representativo da globalidade do septo nasal. Dos cortes 
seriados que se foram efetuando foi selecionado sempre o representativo da globalidade 
do septo nasal (Figura 22).  
  
Figura 22 - Seleção do corte axial do septo nasal mais inferior e mais incompleto (a) 
comparativamente a um corte mais completo (b), em exame anatomopatológico, de feto com 
anomalia do sistema nervoso central com 15 semanas de gestação. 
Fonte: CGC Genetics/Centro de Genética Clínica e Patologia. 
A avaliação histológica do septo nasal foi efetuada de forma qualitativa, 
primeiramente em lupa e, posteriormente, por campo de grande ampliação. A avaliação 
quantitativa do septo nasal foi efetuada com recurso a um paquímetro (WURTH), com 
unidade de medição de 0,01mm e exatidão de 0,03mm. O instrumento de medida 
referido encontrava-se calibrado e certificado pela CATIM (Certificado nº 
LMD20155000956/10). A biometria empregue incluiu a determinação do comprimento 
(parte óssea e cartilagínea) e da largura do septo nasal (Figura 23).  
 
Figura 23 - Corte axial evidenciando os limites para medição do septo nasal em exame 
anatomopatológico de feto com defeito grave do tubo neural com 12 semanas de gestação. 
Fonte: CGC Genetics/Centro de Genética Clínica e Patologia. 
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Tal como na ultrassonografia nos casos em que a largura do septo nasal era 
variável ao longo da sua extensão a aquisição desta medida foi efetuada na zona 
correspondente ao seu maior valor. Nos restantes casos a zona média do septo nasal 
foi adotada para esta medição. Para além da biometria, também foram registados os 
casos de alterações no desenvolvimento e o tipo de ossificação do septo nasal para 
efeitos descritivos do desenvolvimento desta estrutura ao longo da gestação (Tabela 1). 
Tabela 1 - Critérios de classificação histológica das alterações de desenvolvimento e do tipo de 
ossificação do septo nasal. 
Classificação das Alterações de 
Desenvolvimento do Septo Nasal 
Sem Alterações 
Desvio do Septo Nasal 
Outros tipos de Alterações 
Classificação do tipo de Ossificação do 
Septo Nasal 
Sem Ossificação 
Ossificação Paraseptal 
Ossificação Paraseptal Anterior 
Ossificação Paraseptal Posterior 
Ossificação Paraseptal Posterior e do 
osso Vomer 
Ossificação do osso Vomer 
As alterações de desenvolvimento do septo nasal foram classificadas em dois 
tipos, com desvio do septo nasal ou com outros tipos de alterações de desenvolvimento 
do septo nasal. A adoção desta classificação foi baseada na maior prevalência de desvio 
do septo nasal, como alteração de desenvolvimento desta estrutura, e pelo facto de 
todas as restantes alterações identificadas terem ocorrido isoladamente. 
O estudo anatomopatológico do filtro labial consistiu numa avaliação 
macroscópica, para registo de alterações no seu desenvolvimento, e na determinação 
do seu comprimento, medido do bordo posterior da columela ao bordo superior do lábio 
superior, com uma régua milimétrica utilizada como rotina para aquisição dos 
parâmetros antropométricos específicos do exame anatomopatológico (Figura 24). 
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Figura 24 - Determinação do comprimento do filtro labial em exame anatomopatológico 
de feto com 23 semanas de gestação. 
Fonte: CGC Genetics/Centro de Genética Clínica e Patologia. 
3. Metodologia de Análise Estatística 
Toda a informação recolhida foi processada no programa Excel da Microsoft® 
para a construção de uma base de dados com os respetivos códigos e posterior análise 
estatística. A análise estatística dos dados do estudo foi efetuada através do programa 
SPSS® Statistics (versão 23.0), da IBM®, e do R® (versão 3.1.1 de 2014-07-10), 
recorrendo às técnicas mais adequadas para as variáveis envolvidas. Para organização 
dos dados e caracterização da amostra foram utilizadas técnicas de estatística 
descritiva. As medidas estatísticas descritivas empregues para as variáveis biométricas 
ultrassonográficas específicas do trimestre de gestação e para as orofaciais em estudo 
incluíram o número de casos válidos (N válidos), a média, a mediana, o desvio padrão, 
os valores mínimo e máximo e os percentis 5, 25, 75 e 95 (P5, P25, P75 e P95). Para 
se detetar diferenças nos valores médios/medianos, entre os casos normais e os com 
patologia fetal, foi aplicado o teste t-student para amostras independentes e o teste 
Mann-Whitney – MW (quando não era verificado o pressuposto da normalidade através 
do teste de Kolmogorov-Smirnov). A regra de decisão utilizada consistiu na deteção de 
evidência estatística para valores de p inferiores a 0,05. 
A análise estatística dos dados relativos ao septo nasal e ao filtro labial também 
compreendeu a determinação do melhor modelo preditivo para medição dos mesmos 
nas idades gestacionais consideradas. Para este efeito foram aplicados os modelos de 
regressão simples (linear e não linear) por termos uma única variável de previsão 
(variável independente) contínua (a IG). Após identificação dos melhores modelos 
preditivos para as variáveis consideradas, para ambos os estudos, pretendeu-se utilizar 
o modelo obtido a partir dos dados do estudo 1 e a amostra do estudo 2 para validar e 
ver as diferenças entre os valores observados e os esperados. 
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Dado que neste estudo se procedeu à avaliação de estruturas orofaciais nunca 
analisadas por ultrassonografia e em exame anatomopatológico, como é o caso do 
septo nasal, foi necessário determinar o erro de medição associado à avaliação desta 
estrutura, de forma a validar a mesma através de testes de comparação para amostras 
emparelhadas (teste t-student). Para tal, recorreu-se a uma amostragem aleatória de 
20% da amostra em estudo nos quais foi repetido, de forma cega, a avaliação das 
medidas efetuadas para o septo nasal (estudo 1 e 2). Em relação ao filtro labial, por este 
embora referenciado na literatura científica não ser considerado em exames 
ultrassonográficos de rotina, procedeu-se, de igual forma, à determinação do erro de 
medição associado à avaliação ecográfica desta estrutura (estudo 1). Por limitações 
protocolares inerentes ao exame anatomopatológico a determinação do erro de 
medição associado à avaliação anatomopatológica do filtro labial (estudo 2) não foi 
possível executar, concretamente por impossibilidade de acesso ao caso após término 
da autópsia. 
Desta forma, para se determinar o erro de medição referido foi averiguado o grau 
de diferença sistemática entre as medidas do par pelo mesmo avaliador em dois 
momentos diferentes, precedido de verificação da distribuição normal (teste de 
Kolmogorov-Smirnov - KS), através do teste t-student para amostras emparelhadas. 
Para análise da fiabilidade intra e interobservadores utilizou-se o coeficiente de 
correlação intraclasse (ICC- Interclass Correlation Coeficient) e o respetivo alfa de 
Cronbach, com um intervalo de confiança de 95% e um modelo de efeitos mistos, dado 
que apenas os participantes da amostra foram aleatoriamente selecionados. Do ponto 
de vista matemático, o mais adequado para quantificar a correlação entre diferentes 
medições de uma variável quantitativa é chamado de índice de coeficiente de correlação 
intraclasse (ICC). Este coeficiente avalia as correlações entre todos os ordenamentos 
possíveis de pares de observações disponíveis e, portanto, evita o problema da 
dependência da ordem do coeficiente de correlação. Para visualizar a presença ou 
ausência de viés sistemático nas avaliações de confiabilidade e validade foram 
utilizados os gráficos de Bland-Altman. Este método gráfico simples, proposto por Bland 
e Altman (113), permite avaliar a concordância entre dois sistemas de medição expondo 
as diferenças entre duas medidas (y) contra a sua média (x).  
4. Considerações Éticas 
O estudo ecográfico (estudo 1), realizado na UDPN – CHVNGE,EPE, foi efetuado 
ao abrigo do Protocolo de Cooperação estabelecido entre ambas as instituições 
participantes no projeto de tese (Anexo 2) e, o estudo anatomopatológico (estudo 2), 
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desenvolvido no CGC Genetics, foi executado ao abrigo de um contrato de 
confidencialidade estabelecido entre este centro e a estudante de Doutoramento (Anexo 
3). O projeto de investigação que ambos os estudos integraram foi devidamente 
aprovado pela Comissão de Ética da FMDUP (Anexo 4), bem como, devidamente 
apreciado e autorizado pela Comissão Nacional de Proteção de Dados (Anexo 5). 
Todos os dados recolhidos e os resultados obtidos no decorrer da investigação 
foram totalmente confidenciais, tendo-se salvaguardado sempre a identidade e 
anonimato dos seus participantes, ficando limitado o seu acesso aos investigadores 
responsáveis. 
A inclusão dos resultados deste estudo em publicações (formatos de artigo, 
abstract ou poster/imagem) e/ou conferências compreendeu a salvaguarda da 
identidade de todos os seus participantes permitindo o seu anonimato. 
A participação no estudo requereu a obtenção prévia, por escrito, de um 
consentimento informado (Anexo 6) da totalidade das utentes. O consentimento 
informado era acompanhado por um documento informativo (Anexo 7) e por uma 
explicação verbal, feita pela investigadora Inês Côrte-Real e/ou os restantes 
investigadores responsáveis, sobre os principais aspetos do estudo, os riscos, a 
participação e/ou desistência espontânea, a confidencialidade e os contatos dos 
investigadores. O consentimento informado aplicado estava de acordo com as 
recomendações internacionais de Ética para a Investigação Médica em Humanos da 
Declaração de Helsínquia. Ambos os documentos foram assinados em duplicado, 
ficando um exemplar com o participante no estudo e um outro com a investigadora 
principal e/ou investigadores envolvidos. 
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1. Estudo Ultrassonográfico (Estudo 1) 
1.1. Caracterização da Amostra 
A amostra de estudo foi constituída por 139 fetos, com idades gestacionais 
compreendidas entre a 10ª e a 26ª semana de gestação (Figura 25), dos quais 69 
(49,6%) corresponderam ao sexo masculino, 66 (47,5%) ao sexo feminino e em 4 
(2,9%) o sexo não foi conhecido (Figura 26). Relativamente à distribuição de acordo 
com os trimestres de gestação, 72 (51,8%) casos de estudo corresponderam ao 1º 
trimestre e 67 (48,2%) ao 2º trimestre de gestação. 
 
Figura 25 - Distribuição da amostra do estudo 1 segundo a idade gestacional.  
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Figura 26 - Distribuição da amostra estudo 1 segundo o sexo. 
A idade materna da amostra de estudo variou entre os 15 e os 46 anos de idade 
(mediana 34,0; média± DP, 33,8±6,4) (Tabela 2). 
Tabela 2 - Estatística sumária da idade materna na amostra da ultrassonografia (estudo 1). 
Estatística Idade Materna (anos) 
Média 33,8 
Mediana 34,0 
Desvio Padrão 6,4 
Mínimo 15,0 
Máximo 46,0 
Percentil 5 21,0 
Percentil 25 30,0 
Percentil 75 38,0 
Percentil 95 43,0 
A presença de patologia fetal na amostra de estudo foi identificada em 28 casos 
(20,1%), correspondendo os restantes 111 (79,9%) a casos sem patologia fetal 
diagnosticada. As anomalias cromossómicas (39,3%) e as anomalias do sistema 
nervoso central (25%) corresponderam ao tipo de patologia fetal mais prevalente na 
amostra de estudo, seguido das anomalias do sistema musculoesquelético (14,3%) e 
do sistema circulatório (7,1%). As restantes patologias diagnosticadas e classificadas 
como outras no gráfico da Figura 27, nomeadamente anomalia do sistema urinário, 
doença vírica congénita, doença metabólica e outro tipos de anomalias congénitas, 
corresponderam às menos prevalentes na amostra de estudo (cerca de 3,6% para 
cada).  
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Figura 27 - Distribuição da amostra do estudo 1 segundo o tipo de patologia fetal. 
Em termos de caracterização da amostra de estudo, de acordo com um desfecho 
anómalo da gestação (17,9% dos casos), pela ocorrência de morte fetal ou de 
interrupção médica da gravidez, verificou-se a presença de 2 casos de morte fetal 
(1,4%) e de 23 casos de interrupção médica da gravidez (16,5%). 
1.2. Caracterização Ultrassonográfica da Amostra 
As variáveis biométricas ultrassonográficas recolhidas na amostra considerada, 
no 1º e no 2º trimestre, apresentaram uma variação descrita nas tabelas seguintes 
(Tabela 3 e Tabela 4).  
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Tabela 3 - Estatística sumária das variáveis biométricas ultrassonográficas do 1º trimestre na 
amostra da ultrassonografia (estudo 1). 
Estatística do 
1ºTrimestre 
Diâmetro 
Biparietal 
Comprimento 
Craniocaudal 
Translucência 
da Nuca 
N Válidos 61 63 61 
Média 21,68 61,48 1,92 
Mediana 21,22 62,70 1,70 
Desvio Padrão 5,86 9,69 0,76 
Mínimo 15,90 17,79 1,11 
Máximo 63,86 77,34 6,00 
Percentil 5 17,73 47,00 1,26 
Percentil 25 19,38 58,18 1,53 
Percentil 75 22,40 67,10 2,09 
Percentil 95 24,29 72,80 2,90 
Tabela 4 - Estatística sumária das variáveis biométricas ultrassonográficas do 2º trimestre da 
amostra da ultrassonografia (estudo 1). 
Estatística do 
2ºTrimestre 
Diâmetro 
Biparietal 
Perímetro 
Cefálico 
Perímetro 
Abdominal 
Comprimento 
Fémur 
Comprimento 
Úmero 
N Válidos 56 55 54 55 41 
Média 46,70 177,30 155,00 32,90 31,43 
Mediana 48,77 182,30 161,72 33,95 32,27 
Desvio Padrão 9,50 31,57 30,51 7,85 6,19 
Mínimo 24,80 94,60 82,00 13,40 14,03 
Máximo 68,40 242,83 228,00 47,94 44,08 
Percentil 5 26,54 115,41 87,30 16,77 17,29 
Percentil 25 41,84 163,20 135,70 28,90 29,30 
Percentil 75 52,05 200,70 173,80 37,70 33,71 
Percentil 95 59,70 216,10 200,40 44,08 39,29 
1.3. Estudo Ultrassonográfico do Septo Nasal 
Para os casos em que o septo nasal foi avaliado a IG variou entre a 10ª e a 26ª 
semana de gestação (mediana 13,0; média± DP, 15,6±4,1) (Tabela 5).  
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Tabela 5 - Estatística sumária da IG para os casos de avaliação do septo nasal da 
ultrassonografia (estudo 1). 
Estatística IG (S) 
N Válidos 122 
Média 15,6 
Mediana 13,0 
Desvio Padrão 4,1 
Mínimo  10,0 
Máximo 26,0 
Percentil 5 12,0 
25 12,0 
75 20,0 
95 23,0 
O comprimento do septo nasal na amostra de estudo, no período de idades 
gestacionais considerado, variou entre os 5,05 e os 22,64 mm (mediana 8,95; média± 
DP, 10,02±3,60), enquanto a largura variou entre os 0,18 e os 2,33 mm (mediana 0,66; 
média± DP, 0,72±0,30) (Tabela 6). 
Tabela 6 - Estatística sumária do septo nasal no período de idades gestacionais compreendidas 
na amostra da ultrassonografia (estudo 1). 
Estatística  Septo Nasal 
(comprimento) 
Septo Nasal 
(largura) 
N Válidos 122 122 
Média 10,02 0,72 
Mediana 8,95 0,66 
Desvio Padrão 3,60 0,30 
Mínimo 5,05 0,18 
Máximo 22,64 2,33 
Percentil 5 5,65 0,36 
25 7,52 0,52 
 75 11,59 0,83 
 95 17,09 1,30 
No 1º trimestre de gestação o comprimento do septo nasal na amostra de estudo 
variou entre os 5,05 e os 13,22 mm (mediana 7,59; média± DP, 7,87±1,73), enquanto a 
largura variou entre os 0,18 e os 1,10 mm (mediana 0,60; média± DP, 0,61±0,21). No 
2º trimestre de gestação o comprimento do septo nasal na amostra de estudo variou 
entre os 7,40 e os 22,64 mm (mediana 11,74; média± DP, 12,47±3,61), enquanto a 
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largura variou entre os 0,42 e os 2,33 mm (mediana 0,74; média± DP, 0,85±0,35) (Tabela 
7). 
Tabela 7 - Estatística sumária do septo nasal por trimestre de gestação na amostra da 
ultrassonografia (estudo 1). 
Estatística 
do 1º 
Trimestre 
 
Septo Nasal 
(comprimento) 
Septo Nasal 
(largura) 
N Válidos 65 65 
Média 7,87 0,61 
Mediana 7,59 0,60 
Desvio Padrão 1,73 0,21 
Mínimo 5,05 0,18 
Máximo 13,22 1,10 
Percentil 5 5,46 0,30 
25 6,58 0,48 
 75 8,78 0,74 
 95 10,82 1,02 
 
Estatística 
do 2º 
Trimestre 
 
Septo Nasal 
(comprimento) 
Septo Nasal 
(largura) 
N Válidos 57 57 
Média 12,47 0,85 
Mediana 11,74 0,74 
Desvio Padrão 3,61 0,35 
Mínimo 7,40 0,42 
Máximo 22,64 2,33 
Percentil 5 7,79 0,48 
25 9,71 0,60 
 75 14,73 1,02 
 95 19,48 1,44 
 
A variação do comprimento do septo nasal, por trimestre de gestação, de acordo 
com a patologia (Tabela 8), foi avaliada para posterior determinação da existência de 
diferenças estatisticamente significativa desta medida devido a patologia. 
Tabela 8 - Estatística sumária do comprimento do septo nasal por trimestre de gestação e de 
acordo com a patologia na amostra da ultrassonografia (estudo 1). 
 
 Patologia Fetal 
 Ausente Presente Total 
Comprimento do 
Septo Nasal - 1º 
Trimestre 
Média 7,94 7,61 7,87 
Mediana 7,83 7,56 7,59 
Desvio Padrão 1,74 1,73 1,73 
Mínimo 5,05 5,40 5,05 
Máximo 13,22 10,82 13,22 
Comprimento do 
Septo Nasal - 2º 
Trimestre 
Média 12,47 12,47 12,47 
Mediana 11,36 13,04 11,74 
Desvio Padrão 3,89 3,03 3,61 
Mínimo 7,40 7,74 7,40 
Máximo 22,64 20,02 22,64 
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No 1º e 2º trimestre de gestação o comprimento mediano do septo nasal não 
apresentou diferenças estatisticamente significativas nos grupos com e sem a patologia 
(teste MW U=256,0, p=0,737> 0,05 e U=328,0, p=1,000> 0,05, respetivamente).  
Para avaliar se existiam diferenças significativas no valor médio do comprimento 
do septo nasal de acordo com a ausência ou presença de patologia fetal, não 
considerando o trimestre de gestação, foi efetuado um teste t-student para amostras 
independentes. O resultado do teste (t=-0,988, gl=120, p=0,325> 0,05) revelou não 
existirem diferenças estatisticamente significativas no valor médio desta medida nos 
dois grupos, com ou sem patologia fetal (Figura 28). 
 
Figura 28 - Gráfico de perfis para o comprimento médio do septo nasal (mm) e respetivos IC a 
95% da ultrassonografia (estudo 1). 
Adicionalmente, foi testado, através de um teste de correlação de Pearson, a 
existência de associação linear das variáveis do septo nasal com a IG. Para ambas as 
variáveis detetou-se a existência de associação linear estatisticamente significativa (p 
<0,05), no entanto o valor da estimativa de r obtido foi mais elevado para o comprimento 
do septo nasal (Tabela 9). Este resultado condicionou a escolha desta variável para 
posterior análise. 
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Tabela 9 - Estimativas do coeficiente de correlação de Pearson e respetivas significâncias para 
o septo nasal no estudo ultrassonográfico (estudo 1). 
  
Septo Nasal 
(comprimento)  
Septo Nasal 
(largura) 
IG (semanas) r 0,706** 0,505** 
 Valor p ~,000 ~,000 
 N 122 122 
1.4. Determinação do Padrão de Crescimento do Septo Nasal 
Dada a não existência de diferenças significativas devido à patologia, procurou-
se avaliar a relação entre o comprimento do septo nasal e a IG para o conjunto dos 
casos válidos (122). Com este propósito foram aplicados modelos de regressão para os 
quais a variável dependente era o comprimento do septo nasal em mm (y) e a 
independente a IG em semanas (x) (Tabela 10, Figura 29). 
Tabela 10 - Modelos de regressão estudados para avaliar a relação entre o comprimento do 
septo nasal e a IG na ultrassonografia (estudo 1). 
Modelo Expressão r2 Significância 
Linear simples ŷ=0,371+0,619x 0,498 p < 0,001 
Gompertz S curve 
ŷ=exp (3,275-
15,062
x
) 
0,500 p < 0,001 
Linear (sem constante) ŷ=0,642x 0,943 p < 0,001 
Quadrático ŷ=-3,905+1,155x-0,016x2 0,501 p < 0,001 
yˆ  = Valor previsto para o comprimento do septo nasal; r2 = coeficiente de determinação. 
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Figura 29 - Comparação entre os modelos de regressão estudados para o septo nasal na 
ultrassonografia (estudo 1). 
Para validar os modelos de regressão foi efetuada a respetiva análise de 
diagnóstico em termos dos resíduos. Em cada um deles foi avaliado o pressuposto da 
normalidade através de um método gráfico Q-Q plot (Figura 30).  
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Figura 30 - Gráficos Q-Q plots dos resíduos dos modelos de regressão Linear simples, de 
Gompertz, Linear (sem constante) e Quadrático para o septo nasal na ultrassonografia (estudo 
1). 
Comprimento do septo nasal (CSN). 
A homogeneidade da variância residual foi avaliada através do gráfico dos 
resíduos versus os valores estimados do comprimento do septo nasal para deteção de 
comportamento não conforme (Figura 31). 
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Figura 31 - Gráficos dos resíduos para os modelos de regressão Linear simples, de Gompertz, 
Linear sem constante e Quadrático para o septo nasal na ultrassonografia (estudo 1). 
Por último, a avaliação da média corresponder a zero foi efetuada através de 
estimativas intervalares, construindo os IC a 95% para a média dos resíduos de cada 
modelo (Tabela 11). 
Tabela 11 - Estimativas para a média dos erros para os modelos de regressão Linear simples, 
de Gompertz, Linear (sem constante) e Quadrático para o septo nasal na ultrassonografia 
(estudo 1). 
Modelo Estimativa para a 
média dos erros 
IC a 95% para a média 
dos erros  
Linear simples 0,0000 ]-0,4565; 0,4565[ 
Gompertz S curve 0,2871 ]-0,1692; 0,7434[ 
Linear (sem constante) 0,0239 ]-0,4329; 0,4807[ 
Quadrático 0,0000 ]-0,4553; 0,4553[ 
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Verificados os pressupostos de aplicabilidade em todos os modelos a escolha 
recaiu por aquele que apresentou um maior valor de r2 (coeficiente de determinação). 
Desta forma, o modelo escolhido foi o linear sem constante que apresentou um valor de 
r2 de 0,943. O valor obtido significa que 94,3% dos resultados do modelo podem ser 
explicados pela variação nos valores de x (IG em semanas) (Figura 32).  
 
Figura 32 - Comprimento do septo nasal em função da IG de acordo com o modelo de regressão 
linear sem constante na ultrassonografia (estudo 1). 
Escolhido o modelo xy 642,0ˆ   , isto representa que para uma IG entre as 10 e 
as 26 semanas o aumento de 1 semana na IG produz um aumento de 0,642 mm no 
comprimento do septo nasal. Por exemplo considerando uma IG de 15 semanas, 
630,915642,0ˆ15 y , e uma IG de 16 semanas de gestação, 
272,1016642,0ˆ16 y , significa que ao passar de uma semana para a outra é 
esperado haver um incremento de 0,642 mm no comprimento do septo nasal. 
Com o propósito de aplicação a nível clínico no diagnóstico pré-natal, 
apresentam-se os valores expectáveis do comprimento do septo nasal e os respetivos 
intervalos de confiança a 95% para as idades gestacionais consideradas (Tabela 12).  
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Tabela 12 - Medidas lineares expectáveis do comprimento do septo nasal (CSN), em mm, e 
respetivos limites de intervalo de confiança a 95% para diferentes idades gestacionais. 
IG (semanas) 
Valor Previsível 
para o CSN (mm) 
Intervalos de Confiança a 95% para 
valores individuais do CSN 
Limite Inferior Limite Superior 
10 6,42 1,36 11,47 
11 7,06 2,00 12,11 
12 7,70 2,64 12,76 
13 8,34 3,28 13,40 
14 8,98 3,92 14,04 
15 9,62 4,56 14,68 
16 10,26 5,19 15,33 
17 10,91 5,83 15,97 
18 11,55 6,47 16,62 
19 12,19 7,11 17,26 
20 12,83 7,75 17,91 
21 13,47 8,39 18,55 
22 14,11 9,03 19,20 
23 14,76 9,66 19,84 
24 15,40 10,31 20,49 
25 16,04 10,94 21,14 
26 16,68 11,58 21,78 
1.5. Estudo Ultrassonográfico do Filtro Labial 
Para os casos em que o filtro labial foi avaliado a IG variou entre a 10ª e a 26ª 
semana de gestação (mediana 13,0; média± DP, 15,6±4,2) (Tabela 13). 
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Tabela 13 - Estatística sumária da IG para os casos de avaliação do filtro labial do estudo 1. 
Estatística IG (S) 
N Válidos 108 
Média 15,6 
Mediana 13,0 
Desvio Padrão 4,2 
Mínimo  10,0 
Máximo 26,0 
Percentil 5 12,0 
25 12,0 
75 20,0 
95 23,0 
O comprimento do filtro labial na amostra de estudo, no período de idades 
gestacionais considerado, variou entre os 2,00 e os 9,30 mm (mediana 3,90; média± 
DP, 4,52±1,66) (Tabela 14). 
Tabela 14 - Estatística sumária do filtro labial no período de idades gestacionais compreendidas 
na amostra da ultrassonografia (estudo 1). 
Estatística  Filtro Labial 
(comprimento) 
N Válidos 108 
Média 4,52 
Mediana 3,90 
Desvio Padrão 1,66 
Mínimo 2,00 
Máximo 9,30 
Percentil 5 2,80 
25 3,20 
 75 6,00 
 95 7,60 
No 1º trimestre de gestação o comprimento do filtro labial na amostra de estudo 
variou entre os 2,00 e os 5,20 mm (mediana 3,30; média± DP, 3,34±0,52), enquanto no 
2º trimestre variou entre os 3,40 e os 9,30 mm (mediana 6,15; média± DP, 5,90±1,44) 
(Tabela 15). 
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Tabela 15 - Estatística sumária do filtro labial por trimestre de gestação da ultrassonografia 
(estudo 1). 
Estatística do 
1º Trimestre 
Filtro Labial 
(comprimento) 
Estatística do 2º 
Trimestre 
Filtro Labial 
(comprimento) 
N Válidos 58 N Válidos 
Média 
Mediana 
Desvio Padrão 
Mínimo 
Máximo 
50 
5,90 
6,15 
1,44 
3,40 
9,30 
3,80 
4,40 
7,00 
7,90 
Média 3,34 
Mediana 3,30 
Desvio Padrão 0,52 
Mínimo 2,00 
Máximo 5,20 
Percentil 5 2,60 Percentil 5 
25 3,00 25 
75 3,70 75 
95 4,20 95 
A variação do comprimento do filtro labial, por trimestre de gestação, de acordo 
com a patologia (Tabela 16) foi avaliada para posterior determinação da existência de 
diferença estatisticamente significativa desta medida devido a patologia. 
Tabela 16 - Estatística sumária do comprimento do filtro labial por trimestre de gestação e de 
acordo com a patologia na amostra da ultrassonografia (estudo 1). 
 
 Patologia Fetal 
 Ausente Presente Total 
Comprimento do 
Filtro Labial - 1º 
Trimestre 
Média 3,27 3,73 3,34 
Mediana 3,20 3,90 3,30 
Desvio Padrão 0,52 0,33 0,52 
Mínimo 2,00 3,20 2,00 
Máximo 5,20 4,20 5,20 
Comprimento do 
Filtro Labial - 2º 
Trimestre 
Média 6,15 5,31 5,90 
Mediana 6,40 4,50 6,15 
Desvio Padrão 1,37 1,50 1,44 
Mínimo 3,40 3,50 3,40 
Máximo 9,30 7,80 9,30 
No 1º trimestre de gestação o comprimento do filtro labial apresentou diferenças 
estatisticamente significativas no valor mediano do filtro labial com a patologia (teste 
MW U=41,5, p=0,008 <0,05), demonstrando um valor mediano desta variável superior 
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nos casos com patologia. Enquanto no 2º trimestre de gestação esta diferença não é 
verificada (teste MW U=164,0, p=0,090> 0,05). 
Para se avaliar se existiam diferenças significativas no valor médio do 
comprimento do filtro labial considerando a ausência/presença de patologia fetal foi 
efetuado, tal como para o septo nasal, um teste t-student para amostras independentes. 
O resultado do teste (t=-0,831, gl=106, p=0,408> 0,05) revelou não existirem diferenças 
estatisticamente significativas no valor médio desta medida nos dois grupos (Figura 33). 
 
Figura 33 - Gráfico de perfis para o comprimento do filtro labial médio (mm) e respetivos IC a 
95% na ultrassonografia (estudo 1). 
1.6.  Determinação do Padrão de Crescimento do Filtro Labial 
Dada a não existência de diferenças significativas, procurou-se avaliar a relação 
entre o comprimento do filtro labial e a IG para o conjunto dos casos válidos (108). Tendo 
em atenção o trabalho desenvolvido por Gull et al. (40), procurou-se avaliar em termos 
de modelos de regressão o modelo linear e o modelo da curva S de Gompertz. Para 
cada modelo a variável dependente considerada foi o comprimento do filtro labial em 
mm (y) e a independente a IG em semanas (x) (Tabela 17) (Figura 34).  
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Tabela 17 - Modelos de regressão estudados para avaliar a relação entre o comprimento do filtro 
labial e a IG na ultrassonografia (estudo 1). 
Modelo Expressão r2 Significância 
Linear simples xy 347,0891,0ˆ   767,0  001,0p  
Gompertz S curve 






x
y
085,19
752,2expˆ  788,0  001,0p  
Linear (sem constante) xy 294,0ˆ   970,0  001,0p  
yˆ = Valor previsto para o comprimento do filtro labial; r2 = coeficiente de determinação.  
 
 
Figura 34 - Modelos de regressão estudados para avaliar a relação entre o comprimento do filtro 
labial e a IG na ultrassonografia (estudo 1). 
Para validar os modelos de regressão foi efetuada a respetiva análise de 
diagnóstico em termos dos resíduos. Em cada um deles foi avaliado o pressuposto da 
normalidade através de um método gráfico Q-Q plot (Figura 35).  
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Figura 35 - Gráficos Q-Q plot dos resíduos dos modelos de regressão Linear simples, de 
Gompertz e Linear (sem constante) para o filtro labial na ultrassonografia (estudo 1). 
Comprimento do filtro labial (CFL). 
A homogeneidade da variância residual foi avaliada através do gráfico dos 
resíduos versus os valores estimados do comprimento do filtro labial para deteção de 
comportamento não conforme (Figura 36).  
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Figura 36 - Gráficos dos resíduos dos modelos de regressão Linear simples, de Gompertz e 
Linear (sem constante) para o filtro labial na ultrassonografia (estudo 1). 
Por último, a avaliação da média corresponder a zero foi efetuada através de 
estimativas intervalares, construindo os IC a 95% para a média dos resíduos de cada 
modelo (Tabela 18). 
Tabela 18 - Estimativas para a média dos erros dos modelos de regressão Linear simples, de 
Gompertz e Linear (sem constante) para o filtro labial na ultrassonografia (estudo 1). 
Modelo Estimativa para a média 
dos erros 
IC a 95% para a média 
dos erros 
Linear simples 0,0000 ]-0,1525; 0,1525[ 
Gompertz S curve 0,0605 ]-0,0899; 0,2109[ 
Linear (sem constante) -0,0593 ]-0,2176; 0,0991[ 
Verificados os pressupostos de aplicabilidade em todos os modelos, a escolha 
recaiu sobre o modelo que apresentou um maior valor de r2 (coeficiente de 
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determinação). Assim, o modelo escolhido foi o linear sem constante que apresentou 
um valor de 0,970 (Figura 37). Este valor indica que 97,0% dos resultados do modelo 
podem ser explicados pela variação nos valores de x (IG em semanas). Escolhido o 
modelo xy 294,0ˆ  , isto representa que para uma IG entre as 10 e as 26 semanas 
o aumento de 1 semana na IG produz um aumento de 0,294 mm no comprimento do 
filtro labial. 
Por exemplo, considerando a IG de 15 semanas, mmy  41,415*294,0ˆ15  , e a 
IG de 16 semanas, mmy  704,416*294,0ˆ16  , é esperado haver um incremento de 
0,294 mm no comprimento do filtro labial. 
 
Figura 37 - Comprimento do filtro labial em função da IG de acordo com o modelo de regressão 
linear sem constante na ultrassonografia (estudo 1). 
Com o propósito de aplicação a nível clinico no diagnóstico pré-natal, 
apresentam-se os valores expectáveis do comprimento do filtro labial e os respetivos 
intervalos de confiança a 95% para as idades gestacionais consideradas (Tabela 19).   
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Tabela 19 - Medidas Lineares expectáveis do comprimento do filtro labial (CFL), em mm, e 
respetivos limites de intervalo de confiança a 95% para diferentes idades gestacionais. 
IG (semanas) 
Valor Previsível 
para o CFL (mm) 
Intervalos de Confiança a 95% para 
valores individuais do CFL 
Limite Inferior Limite Superior 
10 2,94 1,28 4,59 
11 3,23 1,58 4,88 
12 3,53 1,87 5,18 
13 3,82 2,16 5,47 
14 4,11 2,46 5,77 
15 4,41 2,75 6,06 
16 4,70 3,04 6,36 
17 4,99 3,34 6,65 
18 5,29 3,63 6,95 
19 5,58 3,92 7,24 
20 5,88 4,21 7,54 
21 6,17 4,51 7,83 
22 6,46 4,80 8,13 
23 6,76 5,09 8,42 
24 7,05 5,38 8,72 
25 7,34 5,68 9,01 
26 7,64 5,97 9,31 
1.7. Estudo Ultrassonográfico do Triângulo Retronasal 
O perímetro interno do triângulo retronasal avaliado na amostra de estudo, no 
período de idades gestacionais considerado, variou entre os 0,48 e os 3,18 cm (mediana 
1,21; média± DP, 1,40±0,66), enquanto o perímetro externo variou entre os 1,07 e os 
3,97 cm (mediana 1,76; média± DP, 2,04±0,76) (Tabela 20).  
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Tabela 20 - Estatística sumária do triângulo retronasal no período de idades gestacionais 
compreendidas na amostra do estudo 1. 
Estatística  
Triângulo 
Retronasal (PInt) 
Triângulo 
Retronasal (PExt) 
N Válidos 89 95 
Média 1,40 2,04 
Mediana 1,21 1,76 
Desvio Padrão 0,66 0,76 
Mínimo 0,48 1,07 
Máximo 3,18 3,97 
Percentil 5 0,69 1,16 
25 0,94 1,43 
 75 1,79 2,66 
 95 2,75 3,42 
Perímetro Interno (PInt), Perímetro externo (PExt). 
No 1º trimestre de gestação o perímetro interno do triângulo retronasal na 
amostra de estudo variou entre os 0,48 e os 1,73 cm (mediana 0,96; média± DP, 
0,98±0,26), enquanto no 2º trimestre variou entre os 0,96 e os 3,18 cm (mediana 1,81; 
média± DP, 1,88±0,65). O perímetro externo do triângulo retronasal, no 1º trimestre de 
gestação, variou entre os 1,07 e os 2,27 cm (mediana 1,44; média± DP, 1,50±0,27), 
enquanto no 2º trimestre variou entre os 1,58 e os 3,97 cm (mediana 2,71; média± DP, 
2,63±0,68) (Tabela 21). 
  
III. RESULTADOS 
111 
Tabela 21 - Estatística sumária do triângulo retronasal por trimestre de gestação na amostra da 
ultrassonografia (estudo 1). 
Estatística 
do 1º 
Trimestre 
 
Triângulo 
Retronasal 
(PInt) 
Triângulo 
Retronasal 
(PExt) 
N Válidos 47 50 
Média 0,98 1,50 
Mediana 0,96 1,44 
Desvio Padrão 0,26 0,27 
Mínimo 0,48 1,07 
Máximo 1,73 2,27 
Percentil 5 0,68 1,14 
25 0,79 1,30 
 75 1,12 1,63 
 95 1,45 1,97 
 
Estatística do 
2º Trimestre 
 
Triângulo 
Retronasal 
(PInt) 
Triângulo 
Retronasal 
(PExt) 
N Válidos 42 45 
Média 1,88 2,63 
Mediana 1,81 2,71 
Desvio Padrão 0,65 0,68 
Mínimo 0,96 1,58 
Máximo 3,18 3,97 
Percentil 5 1,02 1,64 
25 1,27 1,90 
 75 2,44 3,16 
 95 3,05 3,75 
 
Perímetro Interno (PInt), Perímetro externo (PExt). 
1.8. Estudo Ultrassonográfico da Maxilar Superior 
A variação das biometrias utilizadas para a avaliação ecográfica do maxilar 
superior, respetivamente o comprimento, largura ou altura e a área nos planos axial e 
sagital, no período gestacional considerado, encontra-se descrita na Tabela 22. 
Tabela 22 - Estatística sumária do maxilar superior no período de idades gestacionais 
compreendidas na amostra da ultrassonografia (estudo 1). 
Estatística MaxAx_C MaxAx_L MaxAx_A MaxSag_C MaxSag_Al MaxSag_A 
N Válidos 9 9 10 81 81 82 
Média 11,38 3,3 3,25 9,69 2,82 2,33 
Mediana 10,00 3,3 2,92 8,47 2,60 2,16 
Desvio Padrão 4,05 1,2 1,24 3,21 0,92 ,79 
Mínimo 7,16 1,6 1,87 5,65 1,50 1,30 
Máximo 20,00 5,8 5,61 17,94 5,17 4,50 
Percentil 5 7,16 1,6 1,87 6,20 1,71 1,40 
Percentil 25 8,60 3,0 2,28 7,30 2,10 1,70 
Percentil 75 13,58 3,7 3,77 11,00 3,28 2,66 
Percentil 95 20,00 5,8 5,61 16,13 4,67 4,03 
Comprimento do maxilar superior no plano axial (MaxAx_C), largura do maxilar superior no plano axial (MaxAx_L), área 
da maxilar superior no plano axial (MaxAx_A), comprimento do maxilar superior no plano sagital (MaxSag_C), altura do 
maxilar superior no plano sagital (MaxSag_Al), área do maxilar superior no plano sagital (MaxSag_A). As medidas das 
áreas estão expressas em cm, todas as restantes em mm. 
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A variação das biometrias referidas de acordo com o trimestre gestacional 
encontra-se descrita nas seguintes tabelas (Tabela 23 e na Tabela 24). 
Tabela 23 - Estatística sumária do maxilar superior no 1º trimestre de gestação na amostra da 
ultrassonografia (estudo 1). 
Estatística do 1º 
Trimestre MaxAx_C MaxAx_L MaxAx_A MaxSag_C MaxSag_Al MaxSag_A 
N Válidos 4 4 4 54 54 54 
Média 8,19 2,5 2,32 7,91 2,42 1,91 
Mediana 8,30 2,5 2,26 7,89 2,34 1,88 
Desvio Padrão ,80 ,8 ,43 1,35 ,59 ,37 
Mínimo 7,16 1,6 1,87 5,65 1,50 1,30 
Máximo 9,00 3,3 2,90 11,45 4,02 2,84 
Percentil 5 7,16 1,6 1,87 6,00 1,60 1,40 
Percentil 25 7,58 1,8 2,06 6,80 2,00 1,60 
Percentil 75 8,80 3,2 2,59 8,67 2,80 2,22 
Percentil 95 9,00 3,3 2,90 10,54 3,76 2,45 
Comprimento do maxilar superior no plano axial (MaxAx_C), largura do maxilar superior no plano axial (MaxAx_L), área 
do maxilar superior no plano axial (MaxAx_A), comprimento do maxilar superior no plano sagital (MaxSag_C), altura do 
maxilar superior no plano sagital (MaxSag_Al), área do maxilar superior no plano sagital (MaxSag_A). As medidas das 
áreas estão expressas em cm, todas as restantes em mm. 
Tabela 24 - Estatística sumária do maxilar superior no 2º trimestre de gestação na amostra do 
estudo 1. 
Estatística do 
2ºTrimestre MaxAx_C MaxAx_L MaxAx_A MaxSag_C MaxSag_Al MaxSag_A 
N Válidos 5 5 6 27 27 28 
Média 13,94 4,0 3,87 13,24 3,63 3,13 
Mediana 13,58 3,7 3,50 13,36 3,34 3,22 
Desvio Padrão 3,73 1,1 1,22 2,87 0,93 0,75 
Mínimo 10,00 3,1 2,60 8,20 2,00 1,86 
Máximo 20,00 5,8 5,61 17,94 5,17 4,50 
Percentil 5 10,00 3,1 2,60 9,19 2,28 2,00 
Percentil 25 12,10 3,5 2,93 10,58 2,94 2,54 
Percentil 75 14,00 3,8 5,09 16,00 4,40 3,59 
Percentil 95 20,00 5,8 5,61 16,68 5,10 4,42 
Comprimento do maxilar superior no plano axial (MaxAx_C), largura do maxilar superior no plano axial (MaxAx_L), área 
do maxilar superior no plano axial (MaxAx_A), comprimento do maxilar superior no plano sagital (MaxSag_C), altura do 
maxilar superior no plano sagital (MaxSag_Al), área do maxilar superior no plano sagital (MaxSag_A). As medidas das 
áreas estão expressas em cm, todas as restantes em mm. 
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1.9. Estudo Ultrassonográfico da Mandíbula 
A variação das biometrias utilizadas para a avaliação ecográfica da mandíbula, 
respetivamente o comprimento, largura ou altura e área nos planos axial e sagital, no 
período gestacional considerado, encontra-se descrita nas seguintes tabelas (Tabela 25 
e Tabela 26). 
Tabela 25 - Estatística sumária da mandíbula no período de idades gestacionais compreendidas 
na amostra da ultrassonografia (estudo 1). 
Estatística 
MandAx_C_
D 
MandAx_C 
_E 
MandAx_L
_D 
MandAx_L
_E 
MandAx_A_
D 
MandAx_A_
E 
N Válidos 44 44 44 44 43 43 
Média 9,00 9,14 2,26 2,15 2,03 2,03 
Mediana 7,90 8,40 2,14 2,01 1,90 1,90 
Desvio 
Padrão 
3,68 3,45 0,72 0,64 0,79 0,74 
Mínimo 4,08 4,78 1,10 1,20 1,10 1,20 
Máximo 22,39 20,76 4,58 3,86 4,60 4,60 
Percentil 5 5,50 5,60 1,30 1,30 1,30 1,20 
Percentil 25 6,33 6,56 1,80 1,69 1,40 1,40 
Percentil 75 10,00 10,58 2,61 2,50 2,40 2,30 
Percentil 95 15,62 14,19 3,60 3,30 3,47 3,19 
Comprimento do ramo direito da mandíbula no plano axial (MandAx_C_D), comprimento do ramo esquerdo da mandíbula 
no plano axial (MandAx_C_E), largura do ramo direito da mandíbula no plano axial (MandAx_L_D), largura do ramo 
esquerdo da mandíbula no plano axial (MandAx_L_E), área do ramo direito da mandíbula no plano axial (MandAx_A_D), 
área do ramo esquerdo da mandíbula no plano axial (MandAx_A_E). As medidas das áreas estão expressas em cm, 
todas as restantes em mm. 
Tabela 26 - Estatística sumária da mandíbula no período de idades gestacionais compreendidas 
na amostra da ultrassonografia (estudo 1). 
Estatística MandSag_C MandSag_Al MandSag_A 
N Válidos 70 70 71 
Média 8,66 2,74 2,09 
Mediana 7,85 2,41 1,87 
Desvio Padrão 3,36 1,10 0,80 
Mínimo 3,70 1,30 0,90 
Máximo 18,84 6,68 4,34 
Percentil 5 4,69 1,60 1,10 
Percentil 25 6,50 2,10 1,50 
Percentil 75 9,87 3,21 2,36 
Percentil 95 16,13 4,90 3,92 
Comprimento da mandíbula no plano sagital (MandSag_C), altura da mandíbula no plano sagital (MandSag_Al), área da 
mandíbula no plano sagital (MandSag_A). A medida da área está expressa em cm, todas as restantes em mm. 
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A variação das biometrias referidas de acordo com o trimestre gestacional 
encontra-se descrita nas seguintes tabelas (Tabela 27, Tabela 28, Tabela 29 e Tabela 30). 
Tabela 27 - Estatística sumária da mandíbula no 1º trimestre de gestação, no plano axial, na 
amostra da ultrassonografia (estudo 1). 
Estatística do 
1º Trimestre 
MandAx_
C_D 
MandAx_C 
_E 
MandAx_L
_D 
MandAx_L
_E 
MandAx_A_
D 
MandAx_A_
E 
N Válidos 30 30 30 30 30 30 
Média 7,26 7,64 2,03 1,90 1,66 1,69 
Mediana 6,80 6,91 2,07 1,80 1,59 1,55 
Desvio Padrão 1,79 2,04 0,46 0,50 0,40 0,41 
Mínimo 4,08 4,78 1,10 1,20 1,10 1,20 
Máximo 11,00 13,00 2,77 3,41 2,51 2,70 
Percentil 5 5,39 4,79 1,30 1,30 1,10 1,20 
Percentil 25 5,86 6,00 1,70 1,60 1,40 1,40 
Percentil 75 8,30 9,30 2,40 2,10 1,90 2,00 
Percentil 95 11,00 10,85 2,64 2,80 2,50 2,48 
Comprimento do ramo direito da mandíbula no plano axial (MandAx_C_D), comprimento do ramo esquerdo da mandíbula 
no plano axial (MandAx_C_E), largura do ramo direito da mandíbula no plano axial (MandAx_L_D), largura do ramo 
esquerdo da mandíbula no plano axial (MandAx_L_E), área do ramo direito da mandíbula no plano axial (MandAx_A_D), 
área do ramo esquerdo da mandíbula no plano axial (MandAx_A_E). As medidas das áreas estão expressas em cm, 
todas as restantes em mm. 
Tabela 28 - Estatística sumária da mandíbula no 1º trimestre de gestação, no plano sagital, na 
amostra da ultrassonografia (estudo 1). 
Estatística do 1º 
Trimestre MandSag_C MandSag_Al MandSag_A 
N Válidos 50 50 50 
Média 7,16 2,31 1,71 
Mediana 6,94 2,20 1,71 
Desvio Padrão 1,87 0,55 0,43 
Mínimo 3,70 1,40 0,90 
Máximo 13,47 3,73 3,13 
Percentil 5 4,50 1,60 1,10 
Percentil 25 5,80 1,99 1,40 
Percentil 75 8,30 2,60 1,99 
Percentil 95 9,94 3,46 2,37 
Comprimento da mandíbula no plano sagital (MandSag_C), altura da mandíbula no plano sagital (MandSag_Al), área da 
mandíbula no plano sagital (MandSag_A). A medida da área está expressa em cm, todas as restantes em mm. 
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Tabela 29 - Estatística sumária da mandíbula no 2º trimestre de gestação, no plano axial, na 
amostra da ultrassonografia (estudo 1). 
Estatística do 
2º Trimestre 
MandAx_
C_D 
MandAx_C 
_E 
MandAx_L
_D 
MandAx_L
_E 
MandAx_A_
D 
MandAx_A_
E 
N Válidos 14 14 14 14 13 13 
Média 12,73 12,35 2,76 2,70 2,86 2,80 
Mediana 12,78 11,68 2,65 2,74 2,60 2,90 
Desvio Padrão 3,98 3,70 ,92 ,56 ,84 ,78 
Mínimo 7,60 8,30 1,60 1,90 1,90 1,90 
Máximo 22,39 20,76 4,58 3,86 4,60 4,60 
Percentil 5 7,60 8,30 1,60 1,90 1,90 1,90 
Percentil 25 9,40 9,60 2,02 2,30 2,21 2,18 
Percentil 75 15,31 14,00 3,30 3,10 3,40 3,03 
Percentil 95 22,39 20,76 4,58 3,86 4,60 4,60 
Comprimento do ramo direito da mandíbula no plano axial (MandAx_C_D), comprimento do ramo esquerdo da mandíbula 
no plano axial (MandAx_C_E), largura do ramo direito da mandíbula no plano axial (MandAx_L_D), largura do ramo 
esquerdo da mandíbula no plano axial (MandAx_L_E), área do ramo direito da mandíbula no plano axial (MandAx_A_D), 
área do ramo esquerdo da mandíbula no plano axial (MandAx_A_E). As medidas das áreas estão expressas em cm, 
todas as restantes em mm. 
Tabela 30 - Estatística sumária da mandíbula no 2º trimestre de gestação, no plano sagital, na 
amostra da ultrassonografia (estudo 1). 
Estatística do 2º 
Trimestre MandSag_C MandSag_Al MandSag_A 
N Válidos 20 20 21 
Média 12,41 3,79 2,97 
Mediana 11,82 3,76 2,90 
Desvio Padrão 3,36 1,39 ,79 
Mínimo 7,10 1,30 1,80 
Máximo 18,84 6,68 4,34 
Percentil 5 7,50 1,76 1,94 
Percentil 25 9,47 2,65 2,30 
Percentil 75 14,75 4,65 3,64 
Percentil 95 18,42 6,37 4,18 
Comprimento da mandíbula no plano sagital (MandSag_C), altura da mandíbula no plano sagital (MandSag_Al), área da 
mandíbula no plano sagital (MandSag_A). A medida da área está expressa em cm, todas as restantes em mm. 
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1.10. Estudo Ultrassonográfico do Osso Nasal 
O comprimento do osso nasal avaliado na amostra de estudo, no período de 
idades gestacionais considerado, variou entre os 1,23 e os 8,69 mm (mediana 2,83; 
média± DP, 3,75±2,05) (Tabela 31). 
Tabela 31 - Estatística sumária do osso nasal no período de idades gestacionais compreendidas 
na amostra da ultrassonografia (estudo 1). 
Estatística ON_C. Sagital 
N Válidos 107 
Média 3,75 
Mediana 2,83 
Desvio Padrão 2,05 
Mínimo 1,23 
Máximo 8,69 
Percentil 5 1,44 
Percentil 25 2,10 
Percentil 75 5,37 
Percentil 95 7,70 
Comprimento do osso nasal no plano sagital (ON_C. Sagital). 
Considerando a variação do comprimento do osso nasal de acordo com o 
trimestre de gestação, no primeiro trimestre este variou entre os 1,23 e os 8,69 mm 
(mediana 2,83; média± DP, 3,75±2,05) (Tabela 32). 
Tabela 32 - Estatística sumária do osso nasal por trimestre de gestação na amostra da 
ultrassonografia (estudo 1). 
Estatística do 
1º Trimestre 
 ON_C. Sagital 
N Válidos 55 
Média 2,27 
Mediana 2,25 
Desvio Padrão 0,59 
Mínimo 1,23 
Máximo 4,00 
Percentil 5 1,40 
25 1,80 
 75 2,69 
 95 3,30 
 
Estatística do 
2º Trimestre 
 ON_C. Sagital 
N Válidos 52 
Média 5,32 
Mediana 5,46 
Desvio Padrão 1,88 
Mínimo 1,67 
Máximo 8,69 
Percentil 5 1,94 
25 4,02 
 75 6,79 
 95 7,94 
 
Comprimento do osso nasal no plano sagital (ON_C. Sagital). 
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A variação do comprimento do osso nasal de acordo com a patologia (Tabela 33) 
foi avaliada para posterior determinação da existência de associação estatisticamente 
significativa desta medida, por trimestre, devido a patologia. 
Tabela 33 - Estatística sumária do osso nasal por trimestre de gestação e de acordo com a 
patologia na amostra da ultrassonografia (estudo 1). 
 
 Patologia Fetal 
 Ausente Presente Total 
ON_C. Sagital - 1º 
Trimestre 
Média 2,25 2,51 2,27 
Mediana 2,23 2,40 2,25 
Desvio Padrão 0,59 0,61 0,59 
Mínimo 1,23 1,79 1,23 
Máximo 4,00 3,40 4,00 
ON_C. Sagital - 2º 
Trimestre 
Média 5,80 4,02 5,32 
Mediana 6,10 4,05 5,46 
Desvio Padrão 1,78 1,52 1,88 
Mínimo 1,88 1,67 1,67 
Máximo 8,69 7,06 8,69 
Comprimento do osso nasal no plano sagital (ON_C. Sagital). 
No 1º trimestre de gestação o comprimento do osso nasal, medido no plano 
sagital, não apresentou diferença estatisticamente significativa com a patologia (teste 
MW U=70,5, p=0,327> 0,05). Contudo, no 2º trimestre de gestação esta variável 
apresentou diferença estatisticamente significativa com a patologia (teste MW U=70,5, 
p=0,002 <0,05), tendo-se demonstrado um comprimento mediano desta variável 
superior na ausência de patologia comparativamente à presença de patologia. 
1.11. Avaliação de associação entre as variáveis ultrassonográficas e 
a patologia fetal 
As variáveis biométricas ultrassonográficas, recolhidas no estudo 1, específicas 
trimestrais e orofaciais, foram avaliadas no sentido de se determinar a existência de 
associação estatisticamente significativa das mesmas devido a patologia.  
Entre as variáveis ultrassonográficas trimestrais analisadas na amostra de 
estudo o diâmetro biparietal no 2º trimestre, o perímetro cefálico, o perímetro abdominal 
e o comprimento do fémur constituíram as que apresentaram diferença estatisticamente 
significativa com a patologia (Tabela 34). Para as variáveis mencionadas verificou-se 
valores médios superiores na ausência de patologia comparativamente à presença de 
patologia. 
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Entre as variáveis orofaciais estudadas na amostra de estudo constatou-se que 
a altura e área do maxilar superior no plano sagital, a largura e área do ramo direito da 
mandíbula no plano axial e a área do ramo esquerdo da mandíbula no plano axial 
apresentavam associação estatisticamente significativa com a patologia (Tabela 34). 
Concretamente para as variáveis referidas detetou-se valores médios inferiores na 
ausência de patologia comparativamente à presença de patologia. 
Tabela 34 - Testes t-student e de Mann-Whitney com associação estatisticamente significativa 
para as variáveis ultrassonográficas trimestrais e orofaciais da ultrassonografia (estudo 1). 
Variáveis 
 Patologia Fetal Estatística 
 Ausente Presente Total Teste p 
Diâmetro Biparietal Média 21,66 21,87 21,68 MW 0,336 
Mediana 21,21 21,23 21,22   
Comprimento 
Craniocaudal 
Média 62,43 59,79 62,06 MW 0,732 
Mediana 63,12 62,70 63,04   
Translucência da 
Nuca 
Média 1,91 2,03 1,92 MW 0,490 
Mediana 1,70 1,92 1,70   
Diâmetro Biparietal2 Média 49,03 40,32 46,70 t-student 0,002 
Perímetro Cefálico Média 185,65 152,86 177,30 MW 0,002 
Mediana 183,84 154,31 182,30   
Perímetro Abdominal Média 161,10 135,75 155,00 MW 0,031 
Mediana 161,80 134,30 161,72   
Comprimento Fémur Média 34,90 27,05 32,90 t-student 0,001 
Comprimento 
Úmero 
Média 32,58 27,87 31,43 MW 0,111 
Mediana 32,70 31,89 32,27   
MaxSag_C Média 9,52 10,60 9,69 MW 0,139 
Mediana 8,37 10,28 8,47   
MaxSag_Al 
Média 2,70 3,48 2,82 MW 0,019 
Mediana 2,55 3,17 2,60   
MaxSag_A 
Média 2,26 2,64 2,33 MW 0,020 
Mediana 2,05 2,55 2,16   
MaxAx_C Média 11,63 11,07 11,38 t-student 0,852 
MaxAx_L Média 3,1 3,5 3,3 t-student 0,687 
MaxAx_A Média 3,50 2,89 3,25 t-student 0,477 
MandSag_C Média 8,54 9,39 8,66 MW 0,220 
Mediana 7,81 9,47 7,85   
MandSag_Al Média 2,70 2,93 2,74 MW 0,470 
Mediana 2,41 2,47 2,41   
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MandSag_A Média 2,06 2,24 2,09 MW 0,227 
Mediana 1,81 2,24 1,87   
MandAx_C (Dta.) 
 
Média 8,55 10,37 9,00 MW 0,074 
Mediana 7,40 9,40 7,90   
MandAx_C (Esq.) Média 8,80 10,16 9,14 t-student 0,261 
MandAx_L (Dta.) Média 2,12 2,69 2,26 t-student 0,023 
MandAx_L (Esq.) Média 2,06 2,43 2,15 t-student 0,099 
MandAx_A (Dta.) Média 1,90 2,40 2,03 MW 0,021 
Mediana 1,70 2,23 1,90   
MandAx_A (Esq.) Média 1,92 2,35 2,03 MW 0,018 
Mediana 1,70 2,20 1,90   
Triângulo 
Retronasal (PInt) 
Média 1,39 1,50 1,40 MW 0,293 
Mediana 1,13 1,22 1,21   
Triângulo 
Retronasal (PExt) 
Média 2,02 2,12 2,04 MW 0,303 
Mediana 1,73 1,84 1,76   
Diâmetro Biparietal do 2º trimestre, comprimento do maxilar superior no plano sagital (MaxSag_C), altura do maxilar 
superior no plano sagital (MaxSag_Al), área do maxilar superior no plano sagital (MaxSag_A), comprimento do maxilar 
superior no plano axial (MaxAx_C), largura do maxilar superior no plano axial (MaxAx_L), área do maxilar superior no 
plano axial (MaxAx_A), comprimento da mandíbula no plano sagital (MandSag_C), altura da mandíbula no plano sagital 
(MandSag_Al), área da mandíbula no plano sagital (MandSag_A), comprimento do ramo direito da mandíbula no plano 
axial (MandAx_C_D), comprimento do ramo esquerdo da mandíbula no plano axial (MandAx_C_E), largura do ramo 
direito da mandíbula no plano axial (MandAx_L_D), largura do ramo esquerdo da mandíbula no plano axial 
(MandAx_L_E), área do ramo direito da mandíbula no plano axial (MandAx_A_D), área do ramo esquerdo da mandíbula 
no plano axial (MandAx_A_E), perímetro interno do triângulo retronasal (Triângulo Retronasal (PInt)), perímetro externo 
do triângulo retronasal (Triângulo Retronasal (PExt)), teste de Mann-Whitney (MW). 
A avaliação para verificar a existência de associação estatisticamente 
significativa entre o sexo fetal e a patologia também foi efetuada para o estudo 1 tendo 
revelado o teste de qui-quadrado a inexistência da mesma (2=2,023, gl=2, p=0,364> 
0,05) (Tabela 35). 
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Tabela 35 - Tabela cruzada de patologia fetal versus sexo fetal referente à amostra da 
ultrassonografia (estudo 1). 
   Patologia Fetal  
   Ausente Presente Total 
Sexo Fetal 
Não 
Determinado 
N 4 0 4 
 % segundo Sexo Fetal 100,0% 0,0% 100,0% 
 % segundo Patologia Fetal 3,6% 0,0% 2,9% 
 % do Total 2,9% 0,0% 2,9% 
 
Masculino 
N 57 12 69 
 % segundo Sexo Fetal 82,6% 17,4% 100,0% 
 % segundo Patologia Fetal 51,4% 42,9% 49,6% 
 % do Total 41,0% 8,6% 49,6% 
 
Feminino 
N 50 16 66 
 % segundo Sexo Fetal 75,8% 24,2% 100,0% 
 % segundo Patologia Fetal 45,0% 57,1% 47,5% 
 % do Total 36,0% 11,5% 47,5% 
Total  N 111 28 139 
  % segundo Sexo Fetal 79,9% 20,1% 100,0% 
  % segundo Patologia Fetal 100,0% 100,0% 100,0% 
  % do Total 79,9% 20,1% 100,0% 
No estudo ultrassonográfico para as variáveis relativas ao desfecho adverso da 
gestação, morte fetal e interrupção médica da gravidez, também foi avaliado a existência 
de associação estatisticamente significativa com a patologia, tendo o teste exato de 
Fisher revelado a sua existência, quer para a morte fetal (p=0,039 <0,05) (Tabela 36), 
quer para a interrupção médica da gravidez (p0,000<0,05) (Tabela 37). 
Tabela 36 - Tabela cruzada de patologia fetal versus morte fetal referente à amostra da 
ultrassonografia (estudo 1). 
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   Patologia Fetal  
   Ausente Presente Total 
Morte Fetal 
Ausente  
N 111 26 137 
 % segundo Morte Fetal 81,0% 19,0% 100,0% 
 % segundo Patologia Fetal 100,0% 92,9% 98,6% 
 % do Total 79,9% 18,7% 98,6% 
 
Presente 
N 0 2 2 
 % segundo Morte Fetal 0,0% 100,0% 100,0% 
 % segundo Patologia Fetal 0,0% 7,1% 1,4% 
 % do Total 0,0% 1,4% 1,4% 
Total  N 111 28 139 
  % segundo Morte Fetal 79,9% 20,1% 100,0% 
  % segundo Patologia Fetal 100,0% 100,0% 100,0% 
  % do Total 79,9% 20,1% 100,0% 
Tabela 37 - Tabela cruzada de patologia fetal versus IMG referente à amostra da ultrassonografia 
(estudo 1). 
   Patologia Fetal  
   Ausente Presente Total 
IMG 
Ausente  
N 111 5 116 
 % segundo IMG 95,7% 4,3% 100,0% 
 % segundo Patologia Fetal 100,0% 17,9% 83,5% 
 % do Total 79,9% 3,6% 83,5% 
 
Presente 
N 0 23 23 
 % segundo IMG 0,0% 100,0% 100,0% 
 % segundo Patologia Fetal 0,0% 82,1% 16,5% 
 % do Total 0,0% 16,5% 16,5% 
Total  N 111 28 139 
  % segundo IMG 79,9% 20,1% 100,0% 
  % segundo Patologia Fetal 100,0% 100,0% 100,0% 
  % do Total 79,9% 20,1% 100,0% 
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2. Estudo Anatomopatológico (Estudo 2) 
 
2.1. Caracterização da Amostra 
A amostra de estudo incluiu 65 fetos, com idades gestacionais 
compreendidas entre a 10ª e a 24ª semana de gestação (Figura 38), dos quais 34 
(52,3%) eram do sexo masculino, 30 (46,2%) do sexo feminino e num caso (1,5%) 
o sexo não foi conhecido (Figura 39).  
 
Figura 38 - Distribuição da amostra do estudo 2 segundo a idade gestacional. 
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Figura 39 - Distribuição da amostra do estudo 2 segundo o sexo. 
A idade materna da amostra de estudo variou entre os 19 e os 46 anos de idade 
(mediana 36,0; média± DP, 34,5±6,1) (Tabela 38). 
Tabela 38 - Estatística sumária da idade materna na amostra do estudo anatomopatológico 
(estudo 2). 
Estatística Idade Materna (anos) 
N válidos 65 
Média 34,5 
Mediana 36,0 
Desvio Padrão 6,1 
Mínimo 19,0 
Máximo 46,0 
Percentil 5 22,0 
Percentil 25 30,0 
Percentil 75 39,0 
Percentil 95 44,0 
A presença de patologia fetal na amostra de estudo foi identificada em 52 casos 
(80,0%), correspondendo os restantes 13 (20,0%) a casos sem patologia fetal 
diagnosticada. A prevalência dos diferentes tipos de patologia fetal diagnosticada 
encontra-se descriminada na Figura 40, correspondendo as anomalias do sistema 
nervoso central (23,1%) e as anomalias cromossómicas (16,9%) às mais prevalentes 
na amostra de estudo. 
III. RESULTADOS 
124 
 
Figura 40 - Distribuição da amostra do estudo 2 segundo o tipo de patologia fetal. 
Em todos os casos da amostra deste estudo ocorreu um desfecho anómalo da 
gestação, tendo-se verificado 35 casos de morte fetal (53,8%) e 30 casos de interrupção 
médica da gravidez (46,2%) (Figura 41). 
 
Figura 41 - Distribuição da amostra do estudo anatomopatológico (estudo 2) estudo 2 segundo 
o tipo de desfecho da gestação. 
IMG – Interrupção médica da gravidez; MF – morte fetal. 
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2.2.  Estudo Anatomopatológico do Septo Nasal 
Considerando no estudo 2 o conjunto de casos para os quais se estabeleceu 
uma correlação direta entre o observado na ecografia e o avaliado em exame 
anatomopatológico, para o septo nasal (N=10), constatou-se a existência de uma 
correspondência para todos os casos em termos anatómicos (Figura 42 e Figura 43). 
  
Figura 42 - Corte axial evidenciando o septo nasal em exame ultrassonográfico (a) e 
anatomopatológico (b), de feto com defeito grave do tubo neural com 12 semanas de gestação. 
Fonte: UDPN-CHVNG/E,EPE (a); CGC Genetics/Centro de Genética Clínica e Patologia (b). 
 
 
 
Figura 43 - Corte axial evidenciando o septo nasal em exame ultrassonográfico (a) e 
anatomopatológico (b), de feto com trissomia 21 com 17 semanas de gestação. 
Fonte: UDPN-CHVNG/E,EPE (a); CGC Genetics/Centro de Genética Clínica e Patologia (b). 
Nos restantes casos, da amostra do estudo 2, para os quais se estabeleceu uma 
correlação indireta para avaliação do septo nasal (N=55), constatou-se a existência de 
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correspondência para as referências anatómicas consideradas para o estudo desta 
estrutura (Figura 44). 
 
  
Figura 44 - Corte axial do septo nasal em exame anatomopatológico. Evidência dos 
meatos nasais, em feto com doença genito-urinária com 19 semanas de gestação (a); Evidência 
da hipófise, em caso de morte de feto por patologia materno-placentar com 12 semanas de 
gestação (b); Evidência dos seios etmoidais, em caso de morte de feto por patologia materno-
placentar com 19 semanas de gestação (c). 
Fonte: CGC Genetics/Centro de Genética Clínica e Patologia. 
O comprimento do septo nasal na amostra de estudo, no período de idades 
gestacionais considerado, variou entre os 1,61 e os 23,57 mm (mediana 10,52; média± 
DP, 11,10 ± 5,43), enquanto a largura variou entre os 0,25 e os 3,49 mm (mediana 1,21; 
média± DP, 1,22 ±0,54) (Tabela 39).  
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Tabela 39 - Estatística sumária do septo nasal no período de idades gestacionais compreendidas 
na amostra do estudo anatomopatológico (estudo 2). 
Estatística  Septo Nasal 
(comprimento) 
Septo Nasal 
(largura) 
N Válidos 65 65 
Média 11,10 1,22 
Mediana 10,52 1,21 
Desvio Padrão 5,43 0,54 
Mínimo 1,61 0,25 
Máximo 23,57 3,49 
Percentil 5 4,19 0,31 
25 6,36 0,88 
 75 14,70 1,57 
 95 20,01 2,02 
No 1º trimestre de gestação o comprimento do septo nasal na amostra de estudo 
variou entre os 1,61 e os 8,69 mm (mediana 5,31; média± DP, 5,42 ± 1,85), enquanto a 
largura variou entre os 0,25 e os 2,37 mm (mediana 0,89; média± DP, 0,91 ± 0,51). No 
2º trimestre de gestação o comprimento do septo nasal na amostra de estudo variou 
entre os 5,87 e os 23,57 mm (mediana 12,19; média± DP, 13,27 ± 4,73), enquanto a 
largura variou entre os 0,28 e os 3,49 mm (mediana 1,31; média± DP, 1,34 ± 0,51) 
(Tabela 40). 
Tabela 40 - Estatística sumária do septo nasal por trimestre de gestação na amostra do estudo 
anatomopatológico (estudo 2) 
Estatística 
do 1º 
Trimestre 
 
Septo Nasal 
(comprimento) 
Septo Nasal 
(largura) 
N Válidos 18 18 
Média 5,42 0,91 
Mediana 5,31 0,89 
Desvio Padrão 1,85 0,51 
Mínimo 1,61 0,25 
Máximo 8,69 2,37 
Percentil 5 1,61 0,25 
25 4,42 0,64 
 75 7,03 1,00 
 95 8,69 2,37 
 
Estatística 
do 2º 
Trimestre 
 
Septo Nasal 
(comprimento) 
Septo Nasal 
(largura) 
N Válidos 47 47 
Média 13,27 1,34 
Mediana 12,19 1,31 
Desvio Padrão 4,73 0,51 
Mínimo 5,87 0,28 
Máximo 23,57 3,49 
Percentil 5 6,32 0,72 
25 9,48 0,94 
 75 17,44 1,59 
 95 20,80 2,02 
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As alterações de desenvolvimento do septo nasal foram identificadas em 26 
casos (40,0%), correspondendo os restantes 39 (60,0%) a casos sem alterações 
detetadas (Tabela 41) (Figura 45). 
Tabela 41 - Distribuição da amostra do estudo anatomopatológico (estudo 2) segundo o tipo de 
alterações de desenvolvimento do septo nasal. 
Alterações de Desenvolvimento do 
Septo Nasal 
N Percentagem  
Sem Alterações 39 60,0 
Desvio do Septo Nasal 14 21,5 
Outro tipo de Alterações 12 18,5 
Total 65 100,0 
 
  
Figura 45 - Alterações de desenvolvimento do septo nasal detetadas em exame 
anatomopatológico. Evidência de desvio do septo nasal, em caso de morte de feto, por patologia 
materno-placentar, com 15 semanas de gestação (a); Evidência de displasia dos cornetos nasais 
(anomalia de simetria) e de ausência de cartilagem septal, de feto com anomalia do sistema 
músculo-esquelético, com 17 semanas de gestação (b). 
Fonte: CGC Genetics/Centro de Genética Clínica e Patologia. 
De acordo com a presença de alterações de desenvolvimento do septo nasal foi 
ainda averiguada a sua associação com a presença de patologia fetal (Tabela 42), não 
relevando o teste exato de Fisher associação estatisticamente significativa entre ambos 
(p=0,345> 0,05).  
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Tabela 42 - Tabela cruzada de Patologia fetal versus Alterações de desenvolvimento do septo 
nasal (Alterações SN) referente à amostra do estudo anatomopatológico (estudo 2). 
   Alterações SN 
   Ausente Presente Total 
Patologia Fetal 
Ausente 
N 6 7 13 
 % segundo Patologia Fetal 46,2% 53,8% 100,0% 
 % segundo Alterações SN 15,4% 26,9% 20,0% 
 % do Total 9,2% 10,8% 20,0% 
 
Presente 
N 33 19 52 
 % segundo Patologia Fetal 63,5% 36,5% 100,0% 
 % segundo Alterações SN 84,6% 73,1% 80,0% 
 % do Total 50,8% 29,2% 80,0% 
Total  N 39 26 65 
  % segundo Patologia Fetal 60,0% 40,0% 100,0% 
  % segundo Alterações SN 100,0% 100,0% 100,0% 
  % do Total 60,0% 40,0% 100,0% 
Relativamente ao tipo de ossificação do septo nasal foram identificados 31 casos 
(47,7%) sem ossificação, correspondendo os restantes a casos com diferentes tipos de 
ossificação, sendo a ossificação paraseptal posterior a mais frequente (27,7%) na 
amostra considerada (Tabela 43). 
Tabela 43 - Distribuição da amostra do estudo anatomopatológico (estudo 2) segundo o tipo de 
ossificação do septo nasal. 
Ossificação do Septo Nasal N Percentagem  
Sem ossificação 31 47,7 
Ossificação 5 7,7 
Ossificação Paraseptal 1 1,5 
Ossificação Paraseptal Anterior 2 3,1 
Ossificação Paraseptal Posterior 18 27,7 
Ossificação Paraseptal Posterior e Vomer 3 4,6 
Ossificação Vomer 5 7,7 
Total 65 100,0 
A distribuição dos dados das variáveis comprimento e largura do septo nasal 
foram avaliadas pelo teste de ajuste de Kolmogorov Smirnov, tendo-se verificado que 
estas poderiam ser consideradas normais (p=0,196 e p=0,200, respetivamente). 
Para avaliar se os valores médios destas variáveis (comprimento e largura do 
septo nasal) apresentavam diferenças estatisticamente significativas de acordo com a 
ausência ou presença de patologia fetal foi efetuado um teste t-student para amostras 
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independentes. O resultado do teste (comprimento de t=1,189, gl=63, p=0,239> 0,05; e 
largura de t=0,093, gl=63, p=0,926> 0,05) revelou não existirem diferenças 
estatisticamente significativas no valor médio destas medidas nos dois grupos, com ou 
sem patologia fetal (Figura 46). 
  
Figura 46 - Gráfico de perfis para o comprimento e largura do septo nasal e respetivos IC a 95% 
do estudo anatomopatológico (estudo 2). 
Adicionalmente, foi testado, através de um teste de correlação de Pearson, a 
existência de associação linear das variáveis do septo nasal com a IG. Para ambas as 
variáveis detetou-se a existência de associação linear estatisticamente significativa (p 
<0,05), no entanto o valor da estimativa de r obtido foi mais elevado para o comprimento 
do septo nasal (Tabela 44).  
Tabela 44 - Estimativas do coeficiente de correlação de Pearson e respetivas significâncias para 
o septo nasal no estudo anatomopatológico (estudo 2). 
  
Septo Nasal 
(comprimento)  
Septo Nasal 
(largura) 
IG (semanas) r 0,825** 0,462** 
 Valor p ~,000 ~,000 
 N 65 65 
Este resultado condicionou a escolha desta variável para posterior análise. Tal 
como efetuado para a avaliação do septo nasal no estudo ultrassonográfico (estudo 1), 
por não existirem diferenças estatisticamente significativas devido à patologia (Figura 
46), avaliou-se a relação entre o comprimento do septo nasal e a IG para o conjunto dos 
casos válidos (65). Com este intuito foram aplicados modelos de regressão para os 
quais a variável dependente era o comprimento do septo nasal em mm (y) e a 
independente a IG em semanas (x) (Tabela 45, Figura 47).  
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Tabela 45 - Modelos de regressão estudados para avaliar a relação entre o comprimento do 
septo nasal e a IG no estudo anatomopatológico (estudo 2). 
Modelo Expressão r2 Significância 
Linear simples xy 216,1697,8ˆ   680,0  001,0p  
Gompertz S curve 






x
y
344,32
361,4expˆ
 
738,0  001,0p  
Linear (sem constante) xy 707,0ˆ   915,0  001,0p  
yˆ  = Valor previsto para o comprimento do septo; r2 = coeficiente de determinação. 
 
 
Figura 47 - Comparação entre os modelos de regressão estudados para o septo nasal no estudo 
anatomopatológico (estudo 2). 
Para validar os modelos de regressão foi efetuada a respetiva análise de 
diagnóstico em termos dos resíduos. Em cada um deles foi avaliado o pressuposto da 
normalidade através do teste analítico de Kolmogorov-Smirnov cujo resultado confere 
que os resíduos podem ser considerados normais (valor p> 0,05). A homogeneidade da 
variância residual foi avaliada através dos gráficos dos resíduos versus os valores 
estimados do comprimento do septo para deteção de comportamento não conforme 
(Figura 48).  
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Figura 48 - Gráficos dos resíduos para os modelos de regressão Linear simples, de Gompertz e 
Linear sem constante para o septo nasal no anatomopatológico (estudo 2). 
Por último, a avaliação da média ser zero foi efetuada através de estimativas 
intervalares, construindo os IC a 95% para a média dos resíduos de cada modelo (Tabela 
46). 
Tabela 46 - Estimativas para a média dos erros para os modelos de regressão Linear simples, 
de Gompertz e Linear (sem constante) para o septo nasal no estudo anatomopatológico (estudo 
2). 
Modelo Estimativa para a 
média dos erros 
IC a 95% para a média 
dos erros  
Linear simples 0,0000 ]-0,7614; 0,7614[ 
Gompertz S curve 0,3453 ]-0,4188; 1,1093[ 
Linear (sem constante) -0,4178 ]-1,3096; 0,4741[ 
Após confirmação dos pressupostos de aplicabilidade em todos os modelos a 
escolha incidiu por aquele que apresentou um maior valor de r2 (coeficiente de 
determinação). Desta forma, o modelo escolhido foi o linear sem constante que 
apresentou um valor de r2 de 0,915 (Figura 49). O valor obtido significa que 91,5% dos 
resultados do modelo podem ser explicados pela variação nos valores de x (IG em 
semanas). O modelo escolhido, xy 707,0ˆ   para uma IG entre as 10 e as 26 semanas, 
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traduz um incremento de 0,707 mm no comprimento do septo nasal com o aumento de 
1 semana na IG. 
 
Figura 49 - Comprimento do septo nasal em função da IG de acordo com o modelo de regressão 
linear sem constante no estudo anatomopatológico (estudo 2). 
 
2.3. Estudo Anatomopatológico do Filtro Labial 
A avaliação da distribuição dos dados da variável comprimento do filtro labial, 
pelo teste de ajuste de Kolmogorov-Smirnov, como determinou um valor de p <0,05, não 
pode ser considerada normal. Consequentemente, e dada a imprecisão na medição 
desta variável no estudo 2 (em milímetros) comparativamente à obtida no estudo 1 (em 
centésimos de milímetros), a análise desta variável no estudo 2 não foi efetuada. 
 
2.4. Avaliação de erros na medição do septo nasal (estudo 1 e 2) e do 
filtro labial (estudo 1) 
Para ambos os estudos (1 e 2) a diferença entre as medidas feitas em dois tempos 
diferentes para as variáveis consideradas apresentou uma distribuição normal. Por isso, 
foi efetuado o teste t-student para amostras emparelhadas, que demonstrou não 
existirem diferenças significativas nos valores médios das medidas do comprimento do 
septo nasal nos dois tempos (t=0,908, gl=14, valor p=0,379), nem nos valores médios 
do comprimento do filtro labial (t=-0,640, gl=12, valor p=0,534) no estudo 1 (Tabela 47). 
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Tabela 47 - Teste t-student para amostras emparelhadas para o comprimento do septo nasal e 
do filtro labial em dois tempos distintos na ultrassonografia (estudo 1). 
 
Média 
da 
diferença 
Desvio 
Padrão 
da 
diferença 
Erro 
padrão 
para a 
média 
IC a 95% para a 
diferença 
t gl Valor p LI LS 
Par 
1 
SN_C2 - 
SN_C3 
0,2133 0,9102 0,2350 -0,2907 0,7174 0,908 14 0,379 
Par 
2 
FL_com2 - 
FL_com3 
-0,1615 0,9106 0,2526 -0,7118 0,3887 -0,640 12 0,534 
Septo nasal (SN), filtro labial (FL), Estatística de teste t-student (t), graus de liberdade (gl), Intervalo de Confiança (IC), 
Limite Inferior (LI), Limite Superior (LS). 
No estudo 2, o teste t-student demonstrou, também, não existirem diferenças 
significativas nos valores médios das medidas do comprimento do septo nasal nos dois 
tempos (t=-0,010, gl=18, valor p=0,993), nem nos valores médios da largura do septo 
nasal (t=-1,383, gl=18, valor p=0,184) (Tabela 48). 
Tabela 48 - Teste t-student para amostras emparelhadas para o comprimento e largura do septo 
nasal em dois tempos distintos no estudo anatomopatológico (estudo 2). 
 
Média 
da 
diferença 
Desvio 
Padrão da 
diferença 
Erro 
padrão 
para a 
média 
IC a 95% para a 
diferença 
t Gl Valor p LI LS 
Par 
1 
SN_C2 - 
SN_C3 
-0,00053 0,24117 0,05533 -0,11676 0,11571 -0,010 18 0,993 
Par 
2 
SN_L2 - 
SN_L3 
-0,04737 0,14929 0,03425 -0,11932 0,02459 -1,383 18 0,184 
Septo nasal (SN), filtro labial (FL), Estatística de teste t-student (t), graus de liberdade (gl), Intervalo de Confiança (IC), 
Limite Inferior (LI), Limite Superior (LS). 
Com a análise da fiabilidade (Tabela 49 e Tabela 50) verificou-se que existia uma 
boa concordância entre as medições. 
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Tabela 49 - Análise de fiabilidade do comprimento do septo nasal e do filtro labial na 
ultrassonografia (estudo 1). 
Variável 
Alpha de 
Cronbach 
ICC 
IC a 95% para CCI 
LI LS 
Comprimento do septo nasal 
(mm) 
0,989 0,978 0,938 0,992 
Comprimento do filtro labial (mm) 0,928 0,866 0,618 0,957 
Coeficiente de correlação intraclasse (ICC), limite inferior (LI), limite superior (LS). 
Tabela 50 - Análise de fiabilidade do comprimento e da largura do septo nasal no estudo 
anatomopatológico (estudo 2). 
Variável 
Alpha de 
Cronbach 
ICC 
IC a 95% para CCI 
LI LS 
Comprimento do septo nasal 
(mm) 
0,999 0,999 0,997 1,000 
Largura do septo nasal (mm) 0,957 0,917 0,799 0,967 
Coeficiente de correlação intraclasse (ICC), limite inferior (LI), limite superior (LS). 
Por meio dos gráficos de Bland-Altman (Figura 50, Figura 51, Figura 52 e Figura 
53), observou-se que não houve viés sistemático na concordância das medidas 
repetidas para o comprimento do septo nasal e do filtro labial no estudo 1 e para o 
comprimento e largura do septo no estudo 2. Este resultado indica uma forte tendência 
para produzir resultados consistentes, nas medidas efetuadas referidas em 
ultrassonografia e em anatomia patológica. 
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Figura 50 - Diferença das medidas repetidas para o septo nasal (SN) na ultrassonografia (estudo 
1). 
Limite inferior (LI), limite superior (LS). 
 
 
Figura 51 - Diferença das medidas repetidas para o filtro labial (FL) na ultrassonografia (estudo 
1). 
Limite inferior (LI), limite superior (LS). 
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Figura 52 - Diferença das medidas repetidas para o comprimento do septo nasal (SNC) no 
estudo anatomopatológico (estudo 2). 
Limite inferior (LI), limite superior (LS). 
 
 
Figura 53 - Diferença das medidas repetidas para a largura do septo nasal (SNL) no estudo 
anatomopatológico (estudo 2). 
Limite inferior (LI), limite superior (LS) 
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2.5. Avaliação dos modelos de previsão do comprimento do septo nasal 
(Estudo 1 e 2) 
Com a finalidade de validar o modelo de previsão do comprimento do septo nasal 
escolhido no estudo 1, ao longo do período gestacional considerado, e para identificar 
as diferenças entre o observado e o esperado estabeleceu-se uma comparação com o 
modelo escolhido para esta variável no estudo 2 (Figura 54), utilizando os valores de IG 
substituídos no modelo do estudo 1. Da análise dos erros produzidos pelos dois modelos 
constatou-se não existirem diferenças estatisticamente significativas entre os dois 
modelos (t=-1,655, gl=128, p=0,1004), sendo praticamente sobreponíveis, o que valida 
o modelo proposto para o estudo ultrassonográfico. 
 
 
Figura 54 - Comparação entre os modelos de regressão escolhidos para o septo nasal no estudo 
ultrassonográfico (estudo 1) (reta vermelha) e no estudo anatomopatológico (estudo 2) (reta 
verde). 
 
 
 139 
 
 
 
 
 
CAPÍTULO IV 
DISCUSSÃO  
 
 
 
 
 
IV. DISCUSSÃO 
141 
1. Estudo Ultrassonográfico (Estudo 1) 
1.1. Caracterização da Amostra 
O estudo ultrassonográfico (estudo 1) incluiu uma amostra de 139 fetos, com 
idades gestacionais compreendidas entre a 10ª e a 26ª semana de gestação. Nesta 
amostra 69 casos (49,6%) corresponderam ao sexo masculino, 66 casos (47,5%) ao 
sexo feminino e em 4 casos (2,9%) o sexo não foi conhecido. A distribuição da amostra 
de acordo com o trimestre de gestação foi de 72 casos (51,8%), no 1º trimestre, e de 67 
casos (48,2%), no 2º trimestre de gestação.  
Em estudos ultrassonográficos da face fetal a dimensão da amostra apresenta 
uma grande variabilidade, podendo esta incluir apenas casos normais, casos normais e 
patológicos ou só casos patológicos. Existem estudos que utilizaram amostras de 
dimensão inferior, variando entre os 27 e os 134 casos (1, 2, 5, 22, 93, 114 - 116), e, estudos com 
uma dimensão superior, variando entre os 153 e os 397 casos (4, 15, 40, 81- 84, 103). Entre 
estes estudos, a avaliação do osso nasal, por estar integrado no rastreio combinado, 
conjuntamente com a idade materna, a espessura da translucência da nuca, a 
frequência cardíaca fetal e a determinação da fração livre da gonadotrofina coriónica 
humana (ß-hCG) e da proteína A plasmática associada à gravidez (PAPP-A), 
corresponde à estrutura facial mais documentada em amostras de dimensão elevada, 
com valores superiores a 5.000 casos (41, 87, 117). 
A idade gestacional mínima considerada para avaliação no primeiro trimestre é 
geralmente de 11 semanas (87, 93, 118). Porém, a considerada neste estudo foi a de 10 
semanas de gestação por permitir a avaliação do estipulado para o primeiro trimestre e, 
também, por ser a incluída no intervalo cronológico sugerido para a realização do exame 
ultrassonográfico precoce do primeiro trimestre (110). 
Relativamente ao período de idades gestacionais considerado noutros estudos, 
constata-se uma maior prevalência de estudos para idades gestacionais compreendidas 
entre o segundo e o terceiro trimestre (1, 22, 81- 83, 84, 92,100, 103, 114, 116, 118), seguido dos 
realizados no primeiro trimestre (41, 71, 87, 93, 117, 119) e dos realizados ao longo da gestação 
(2, 5, 15, 40). Inicialmente, no desenvolvimento desta investigação pretendia-se incluir 
idades gestacionais representativas dos três trimestres de gestação, de forma a avaliar 
o comportamento das variáveis ao longo dos mesmos. Contudo, o número reduzido de 
casos recolhidos no 3º trimestre determinou a sua exclusão para análise neste estudo. 
Uma vez que, a ultrassonografia pré-natal no 1º e 2º trimestre de gestação possibilita o 
IV. DISCUSSÃO 
142 
diagnóstico de uma prevalência elevada de patologia, foi considerado, que para os 
objetivos estabelecidos, a amostra do estudo ultrassonográfico não seria 
significativamente afetada por este critério de exclusão. A este respeito, um projeto 
multicêntrico, designado por Eurofetus study (120), que incluiu 61 unidades de diagnóstico 
pré-natal de 14 países europeus, avaliou a precisão do exame ultrassonográfico no 2º 
trimestre, detetando 56% de 4.615 malformações, correspondendo 55% das anomalias 
major numa identificação antes das 24 semanas de gestação. Segundo dados 
disponíveis do RENAC, em Portugal, entre 2011 e 2013, a ultrassonografia pré-natal até 
às 22 semanas de gestação contribuiu para a identificação de 31,0% dos casos 
notificados com anomalia congénita (21). A nível nacional a prevalência detetada, 
relativamente inferior ao verificado internacionalmente, pode estar associada a uma 
possível subnotificação pelos centros responsáveis (21). Todavia, ambas as prevalências 
são elevadas e não incluem as taxas de deteção de anomalias congénitas para idades 
gestacionais tardias do 2º trimestre validando, para a amostra do estudo 
ultrassonográfico, o período gestacional abrangido. A variação da amostra, do presente 
estudo, de acordo com os trimestres de gestação (em 1º e 2º trimestres) apresentou 
uma distribuição equilibrada. 
Em relação à distribuição da amostra de acordo com o sexo, na literatura 
científica não existem referências a esta característica da amostra em estudos 
semelhantes, embora, esta variável constitua um factor de influência, reconhecido, 
sobre a velocidade de crescimento e possa apresentar prevalência distinta em 
determinadas patologias (12). No presente estudo, a distribuição da amostra segundo o 
sexo (em masculino e feminino) demonstrou ser equilibrada. Em termos de análise 
estatística posterior este tipo de distribuição proporcional permite, uma avaliação mais 
correta da associação, do sexo e dos trimestres de gestação, de acordo com a patologia 
fetal eliminando qualquer viés devido a desequilíbrios nos grupos considerados. 
As diferenças étnicas não constituíram critérios de inclusão/exclusão, apesar de 
todos os casos que foram incluídos na amostra do estudo ultrassonográfico 
corresponderem à etnia caucasiana. Na existência de diferenças étnicas na amostra de 
estudo, a avaliação das variáveis em estudo deveria ter contemplado a distinção desta 
característica, uma vez que o padrão de crescimento craniofacial pode estar alterado, 
resultando em biótipos faciais distintos (12) que exigem uma interpretação separada. A 
este respeito, as diferencias nos perfis faciais entre adultos asiáticos e europeus/ 
americanos já foram documentadas (121, 122). Num adulto asiático o perfil facial 
caracteriza-se por uma menor inclinação nasal, uma maior protrusão labial e por uma 
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menor protrusão mentoneana do que, comparativamente, a com a de um adulto 
europeu/americano (122). 
A idade materna corresponde a uma das características das amostras deste 
estudo com referências escassas relativamente ao tema abordado. Nos estudos 
ecográficos com esta indicação, a mediana para a idade materna variou em torno da 3ª 
década de vida, coincidindo com a determinada para a amostra do estudo 
ultrassonográfico (de 34 anos). A variabilidade existente para a idade materna entre este 
e outros estudos (41, 115, 123) provavelmente resulta da origem geográfica das amostras, 
uma vez que entre os estudos desenvolvidos na mesma área geográfica existe uma 
correspondência muito próxima entre estes valores (115, 123). A inclusão desta variável na 
amostra do estudo ultrassonográfico baseou-se na associação estabelecida entre este 
fator e o desenvolvimento de determinadas patologias, nomeadamente de maior 
prevalência de trissomia 21 (124 - 126), 18 e 13 (127) em casos de idade materna avançada 
(acima dos 35 anos de idade), como também de maior prevalência de anomalias 
congénitas não cromossómicas, especialmente de defeitos da parede abdominal, em 
casos de idade materna precoce (com idade inferior aos 20 anos de idade) (128, 129, 130, 
131, 132).Embora não constituísse objetivo do estudo, não foi encontrada associação 
estatisticamente significativa entre os grupos de IM considerados ( <=35 e >35 anos) e 
a patologia fetal (Teste exato de Fisher, p=0,170>0,05). 
O estudo ultrassonográfico (estudo 1) foi desenvolvido num centro de referência, 
especializado em diagnóstico pré-natal (UDPN-CHVNG/E-EPE), que em colaboração 
com as Unidades de Saúde Familiar do concelho de Vila Nova de Gaia, disponibilizam 
o rastreio de anomalias cromossómicas e de defeitos estruturais fetais a todas as 
grávidas, de baixo e de alto risco, desta área geográfica. A seleção da amostra na 
população supracitada permitiu incluir fetos normais e fetos com patologia 
diagnosticada.  
A distribuição das taxas de prevalência de anomalias congénitas, a nível nacional 
(21, 133) e europeu (18), é bastante próxima, embora os valores nacionais (127,4 
casos/10.000 nascimentos) sejam inferiores aos europeus (261,45 casos/10.000 
nascimentos), provavelmente devido a casos de subnotificação (21). Entre as anomalias 
congénitas as cardiopatias constituem o grupo de anomalias mais prevalente (63,6 
casos/10.000 nascimentos nacionais, 82,6 casos/10.000 nascimentos europeus) 
seguido do grupo das anomalias do sistema músculo-esquelético (36,6 casos/10.000 
nascimentos nacionais, 54,8 casos/10.000 nascimentos europeus). Embora com menor 
frequência as anomalias cromossómicas (25,8 casos/ 10.000 nascimentos nacionais, 
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39,35 casos/ 10.000 nascimentos europeus) e do sistema urinário (cerca de 25,6 casos/ 
10.000 nascimentos nacionais, 34,81 casos/ 10.000 nascimentos europeus) também 
apresentam valores elevados. Comparativamente à amostra deste estudo 
ultrassonográfico verifica-se uma correspondência dos grupos de anomalias congénitas 
mais prevalentes mas, com uma distribuição diferente. Contudo, deve ser ressalvado 
que os critérios de inclusão adotados para este estudo ultrassonográfico diferem, em 
parte, dos aplicados nos estudos publicados pelo EUROCAT e pelo RENAC. Nestes 
últimos estudos, há a inclusão de casos pós-natais (até ao final do período neonatal) de 
anomalias cromossómicas em recém-nascidos vivos e há a exclusão de fetos mortos 
com idade gestacional inferior a 20 semanas. Assim, no estudo ultrassonográfico que 
se apresenta as anomalias cromossómicas e as do sistema nervoso central 
corresponderam aos tipos mais frequentes, provavelmente devido à taxa de deteção 
destas anomalias no período pré-natal ser elevada, de 88% e 83,9% respetivamente (21). 
Por sua vez, as anomalias do aparelho circulatório, seguidas das anomalias do sistema 
músculo-esquelético, não correspondem às mais frequentes entre as anomalias 
congénitas na amostra do estudo, como documentado pelo EUROCAT e pelo RENAC, 
possivelmente decorrente de uma taxa de deteção pré-natal destas inferior, 
respetivamente de 40,8% e de 51,5% (21). A diferença entre estas taxas de deteção pré-
natal poderá também justificar, na amostra deste estudo, a maior prevalência das 
anomalias do sistema músculo-esquelético relativamente às do sistema circulatório. As 
anomalias do sistema urinário corresponderam ao tipo de anomalia menos prevalente 
na amostra do presente estudo, embora seja a que apresentava a maior taxa de deteção 
no período pré-natal (91,8%) (21). Esta diferença poderá estar relacionada com o facto 
desta deteção apenas ocorrer a partir do segundo trimestre de gestação (134) e de na 
amostra do presente estudo, estarem incluídos casos do primeiro e do segundo 
trimestre de gestação.  
Relativamente aos estudos ultrassonográficos da face fetal equiparáveis, com a 
amostra do presente estudo, incluindo casos normais e com patologia, constata-se que 
a dimensão da amostra de casos patológicos, geralmente, apresenta-se reduzida (5, 93, 
119, 123), correspondendo o valor máximo a um estudo com 12 casos patológicos (119), 
sendo este tipo de casos analisados principalmente com vista ao estabelecimento de 
uma correlação com o verificado na normalidade. 
Em termos de comparação da amostra do estudo ultrassonográfico, de acordo 
com o tipo de desfecho adverso da gestação, com o notificado ao RENAC, verificou-se 
uma certa correspondência dos dados com uma prevalência de 16,5% e de 24,2% de 
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casos com patologia fetal associados a interrupção médica da gravidez, respetivamente 
na amostra do presente estudo e identificado pelo RENAC, e, de 1,4% e de 1,3% dos 
casos com patologia fetal associados a morte fetal, respetivamente na amostra do 
presente estudo e identificado pelo RENAC (21). 
1.2. Caracterização Ultrassonográfica da Amostra 
 As variações normais ao longo da gestação das variáveis biométricas 
ultrassonográficas incluídas neste estudo encontram-se devidamente estabelecidas, 
sendo a sua avaliação recomendada nos trimestres gestacionais específicos (102, 110, 111). 
Por isso, a caracterização destas variáveis no 1º e no 2º trimestre de gestação foi 
considerada, apenas, para efeitos descritivos da amostra do nosso estudo.  
1.3.  Estudo Ultrassonográfico do Septo Nasal 
Entre as estruturas orofaciais propostas para este estudo, o septo nasal 
constituiu a única para a qual a avaliação ecográfica não se encontra, até à data, 
devidamente descrita.  
Na literatura científica disponível, no âmbito da ultrassonografia pré-natal, as 
únicas referências existentes (101, 76) relativamente ao septo nasal não definem critérios 
para aquisição do plano ecográfico e possível biometria desta estrutura. Por isso, em 
termos metodológicos para o estudo ultrassonográfico definiram-se os critérios para 
avaliação do septo nasal considerando, apenas, para este efeito a aquisição do plano 
axial a nível da face média fetal, em detrimento dos planos coronal e axial. A seleção 
deste plano ecográfico, para aquisição das biometrias pretendidas (comprimento e 
largura, correspondentes respetivamente à dimensão longitudinal e transversal), foi 
baseada na premissa que este plano permitiria o registo de valores mais viáveis para 
avaliar o padrão de crescimento e distinguir a potencial existência de anomalias. Assim, 
este estudo ultrassonográfico constitui o primeiro a descrever o plano ecográfico e a 
avaliar o crescimento do septo nasal ao longo do período gestacional considerado.  
Além da caracterização ecográfica do septo nasal, na amostra deste estudo, foi 
avaliada a variação da biometria efetuada de acordo com a patologia, tendo-se 
verificado a ausência de diferenças significativas, quer considerando os trimestres de 
gestação, quer considerando os casos na sua globalidade. Com base neste resultado, 
e, à semelhança do preconizado em alguns estudos ultrassonográficos para avaliação 
de outras estruturas orofaciais (4,15, 40), procedeu-se à determinação do padrão de 
crescimento ultrassonográfico do septo nasal fetal ao longo do período gestacional da 
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amostra de estudo, com o propósito de obter dados padronizados para deteção de 
desvios no crescimento e para estudos futuros.  
1.4.  Estudo Ultrassonográfico do Filtro Labial 
A avaliação ultrassonográfica do filtro labial neste estudo foi baseada na 
determinação do seu comprimento no plano sagital médio, tal como descrito em 
literatura internacional anterior (40). Esta estrutura embora parametrizada cientificamente 
não consta do protocolo de uma ultrassonografia pré-natal de rotina.  
Além da caracterização desta variável, procedeu-se a uma avaliação do 
comportamento da mesma relativamente ao seu valor mediano de acordo com a 
ausência/presença de patologia fetal, considerando o trimestre de gestação. Desta 
avaliação constatou-se que, no 1º trimestre de gestação, o comprimento do filtro labial 
apresentava diferença estatisticamente significativa no valor mediano do filtro labial com 
a patologia (teste MW U=41,5, p=0,008 <0,05). Verificou-se que o valor mediano desta 
variável era superior nos casos com patologia. No 2º trimestre, esta avaliação não 
relevou a existência de diferenças estatisticamente significativas no valor mediano desta 
medida nos dois grupos, ao contrário do expectável. A avaliação mencionada, quando 
realizada, sem considerar a estratificação da amostra por trimestre de gestação, não 
detetou, igualmente, diferenças estatisticamente significativas no valor mediano desta 
medida nos dois grupos. Tendo-se verificado a não existência de diferenças 
significativas, ao longo do período gestacional abrangido, determinou-se o padrão de 
crescimento do filtro labial, a partir do seu comprimento, para o conjunto dos casos 
válidos. 
Atualmente, para a avaliação objetiva desta estrutura facial é possível recorrer à 
utilização de diagramas padronizados para a medição em recém-nascidos de pré-termo 
e de termo (das 27 às 41 semanas de gestação) (135), em fetos entre as 13 e as 26 
semanas de gestação (136) e, mais recentemente, em fetos das 13 às 42 semanas de 
gestação (40). Comparativamente a estes diagramas os resultados do presente estudo 
contribuem com informação adicional relativa ao crescimento do filtro labial durante a 
gestação, por incluírem casos com idades gestacionais mais precoces (desde a 10 
semana de gestação). Na maioria dos estudos, a avaliação do perfil facial, no mesmo 
plano do filtro labial, é possível efetuar-se a partir da 12ª semana de gestação (4, 103). 
Contudo, como a formação do filtro labial ocorre por volta da sétima semana de 
gestação (137), este estudo pretendeu avaliar esta estrutura em idades gestacionais mais 
precoces. Para prever o crescimento do filtro labial o presente estudo considerou 
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diferentes modelos de regressão, tal como o de Chambers et al. (136), para além do 
modelo de Gompertz (S-curve) referido por Gull et al. (40), com um valor de r2 de 85,3%. 
Os resultados obtidos demonstraram que o modelo de regressão linear (sem constante), 
com um valor de r2 de 97,0%, superior ao apresentado por Chambers et al. (136) com um 
valor de 46,5% para um modelo de regressão linear, é o melhor modelo para prever o 
crescimento do filtro labial, como também, o mais fácil de interpretar em diagnóstico pré-
natal. Uma correlação linear significativa foi identificada entre a idade gestacional e o 
comprimento do filtro labial. 
Em termos de correlação com os valores apresentados por Chambers (136) 
verificou-se uma concordância estreita com os resultados do presente estudo, 
enquadrando-se os mesmos nos limites de IC a 95% estabelecidos. 
A inexistência, não expectável, de diferenças estatisticamente significativas no 
valor mediano do comprimento do filtro labial com a patologia, pode ser explicada pela 
dimensão da amostra, pela natureza da patologia fetal presente e, diretamente 
relacionada com esta, por se tratar de uma amostra pré-natal que poderá apresentar 
diferenças em relação a uma pós-natal, em que as alterações no filtro labial são 
comumente associadas a síndromes ou outras alterações genéticas (37). Por isso, torna-
se, consequentemente, necessário o desenvolvimento de estudos com amostras de 
dimensão superior, de forma a esclarecer se a relação mencionada é significativa em 
alguns tipos de patologia fetal e a definir a utilidade e aplicabilidade clínica destes dados 
no diagnóstico pré-natal de anomalias congénitas. 
1.5.  Estudo Ultrassonográfico do Triângulo Retronasal 
O estudo ultrassonográfico do triângulo retronasal no presente trabalho teve 
como referência a descrição desta área por Sepulveda et al., no plano coronal da face 
fetal posteriormente ao nariz (93). Além da avaliação qualitativa da mesma, para despistar 
uma configuração anormal sugestiva de fenda palatina anterior (93, 138), foram definidas 
biometrias, do respetivo perímetro externo e interno, para avaliar esta área anatómica. 
As biometrias referidas tiverem como propósito avaliar a possibilidade de detetar 
alterações no desenvolvimento das estruturas que formam esta área, maxila e palato.  
Em outros estudos a avaliação do triângulo retronasal é, ainda, proposta para 
uma avaliação adicional de outras estruturas orofaciais, que podem ser visualizadas no 
mesmo plano, para as quais a deteção de anomalias se torna possível, como por 
exemplo em casos de ausência dos ossos nasais (139) ou de micrognatia (119). 
IV. DISCUSSÃO 
148 
1.6.  Estudo Ultrassonográfico do Maxilar Superior 
A avaliação ultrassonográfica do maxilar superior neste estudo foi baseada na 
determinação de biometrias, nomeadamente do seu comprimento, altura ou largura e 
área, em dois planos ecográficos, axial e sagital. A metodologia adotada para estudo no 
plano sagital foi alterada relativamente à descrita por Goldestein et al. (15). No nosso 
estudo optou-se por um plano parassagital obliquado que incluísse ambos os maxilares 
e a ponta do nariz, em vez do plano sagital médio da face, de forma a medir ambos os 
maxilares, pois no plano sagital médio a mandíbula não é visualizada. A opção pelo 
plano ecográfico referido, também teve em consideração, a aquisição das biometrias 
sem aumentar significativamente o tempo de exame, possibilitando, consequentemente, 
uma maior viabilidade na aplicação clínica destas biometrias. 
No estudo de Goldestein et al. o padrão de crescimento do maxilar superior, ao 
longo da gestação, determinado no plano sagital médio, fornece dados padronizados 
que possibilitam a deteção de potenciais alterações no desenvolvimento deste osso 
quando estudado no plano referido. Contudo, não se podem estabelecer correlações 
entre este e o nosso estudo pelo facto de terem sido utilizados planos distintos (15). 
Por sua vez, o plano axial para visualização do maxilar superior no presente 
estudo correspondeu ao descrito noutra investigação (92) sobre diagnóstico de fenda 
labial, após deteção de defeitos no plano coronal. Porém, no nosso estudo a avaliação 
foi quantitativa e pressupôs as medições atrás mencionadas. 
1.7. Estudo Ultrassonográfico da Mandíbula 
Embora existam na literatura várias referências que possibilitam a avaliação 
ultrassonográfica da mandíbula e /ou de potenciais alterações nesta estrutura esta foi 
realizada de forma distinta à definida no nosso estudo. Com efeito, no presente trabalho 
o estudo da mandíbula por ultrassonografia foi realizado no plano axial e sagital e incluiu 
a determinação do comprimento, altura ou largura e área. Como a avaliação da 
mandíbula no plano sagital não se encontrava documentada, foi definido para a 
aquisição das biometrias pretendidas, que a mandíbula seria visualizada conjuntamente 
com o maxilar superior, como já referido (ver capítulo II – Materiais e Métodos – 2.1.), 
num plano sagital específico (parassagital obliquado). A referência à possível deteção 
de anomalias mandibulares no plano sagital é feita por alguns autores (100, 118) mas, com 
base na avaliação do perfil facial através de métodos específicos, que não consideram 
as biometrias ósseas. 
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A aquisição do plano axial para avaliação da mandíbula, foi baseada na 
visualização de ambos os ramos da mandíbula num corte axial médio, diferindo do 
proposto por Otto e Platt (1991) (114). O tipo de desenvolvimento da mandíbula 
determinou que as medições feitas fossem discriminadas em relação ao ramo 
mandibular correspondente (em direito e esquerdo), contrariamente a dois outros 
estudos (99, 100) cujas biometrias, distintas das utilizadas no nosso estudo, são aplicadas 
à mandíbula na sua globalidade.  
1.8.  Estudo Ultrassonográfico do Osso Nasal 
O estudo do osso nasal por ultrassonografia no presente estudo compreendeu a 
determinação do seu comprimento no plano sagital médio conforme documentado por 
Guis et al. (1995) (82). No referido estudo, a avaliação do crescimento do osso nasal ao 
longo da gestação foi efetuada para possibilitar o despiste de alterações (hipoplasia ou 
ausência do osso nasal), por sua vez associadas a patologia fetal (82). Efetivamente, em 
estudos posteriores, a inclusão deste parâmetro no rastreio combinado, no primeiro 
trimestre, demonstrou melhorar a taxa de deteção de trissomia 21. A avaliação do osso 
nasal fetal, integrada no rastreio combinado do primeiro trimestre, pressupõe, apenas, 
a sua classificação de acordo com a sua presença/ausência (87, 117). Enquanto, no 
segundo trimestre de gestação, a avaliação do osso nasal pode ser efetuada, consoante 
os estudos, pelos percentis associados ao seu crescimento ou pela determinação da 
razão entre o diâmetro biparietal e o comprimento do osso nasal (140).  
No nosso estudo, o comprimento do osso nasal foi determinado em ambos os 
trimestres de gestação e avaliado se apresentava diferenças estatisticamente 
significativas de acordo com a patologia. Uma vez que, a biometria do osso nasal, não 
é contemplada na ultrassonografia do primeiro trimestre, este estudo pretendeu avaliar 
se seria significativo, em termos de diagnóstico pré-natal, a execução da sua biometria 
no primeiro trimestre. A inexistência de diferença estatisticamente significativa, no 
presente estudo, entre o valor médio do comprimento do osso nasal, no primeiro 
trimestre, e a patologia não parece suportar esta hipótese. 
1.9. Avaliação da Associação entre as variáveis ultrassonográficas e a 
Patologia Fetal 
Após a descrição das variáveis ultrassonográficas (específicas trimestrais e 
orofaciais) do estudo 1, foi avaliado a associação entre estas e a patologia. 
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As variáveis ultrassonográficas específicas do 1º trimestre de gestação não 
apresentaram diferenças estatisticamente significativas com a patologia. Estes 
resultados indicam que a variação destas variáveis na nossa amostra de estudo não é 
influenciada pela patologia. Embora a nossa investigação não tenha sido delineada com 
este objetivo, os resultados mencionados, contrários à evidência existente, podem-se 
dever ao facto da amostra de estudo não ser representativa da população em geral para 
esta situação (61). 
No segundo trimestre de gestação, todas as variáveis ultrassonográficas 
específicas, com exceção do comprimento do úmero, apresentaram diferenças 
estatisticamente significativas com a patologia. Para estas variáveis constatou-se um 
valor médio superior na ausência de patologia, sendo concordante com a evidência 
existente (141). O comprimento do úmero foi incluído como variável ultrassonográfica no 
nosso estudo por existir evidência de associação de um valor médio inferior na presença 
de trissomia 21 (72). Contudo, a sua biometria não é sugerida no exame ultrassonográfico 
de rotina do 2º trimestre (110). 
Entre as variáveis orofaciais estudadas constatou-se que a altura e área do 
maxilar superior no plano sagital, a largura e área do ramo direito da mandíbula no plano 
axial e a área do ramo esquerdo da mandíbula no plano axial apresentavam associação 
estatisticamente significativa com a patologia. Para as variáveis referidas verificou-se a 
existência de valores médios inferiores na ausência de patologia comparativamente à 
presença de patologia. A existência de uma desorganização do desenvolvimento ósseo 
nos casos com patologia poderá justificar estes resultados. 
Para a variável sexo a mesma análise de associação com a patologia fetal foi 
realizada, não tendo revelado para a nossa amostra de estudo a existência de diferença 
estatisticamente significativa com a patologia.  
Para as variáveis relativas ao desfecho adverso da gestação, morte fetal ou 
interrupção médica da gravidez, verificou-se existência de associação estatisticamente 
significativa com a patologia, concordante com o facto da patologia fetal ser reconhecida 
como uma das principais causas de mortalidade pré-natal (142). 
  
IV. DISCUSSÃO 
151 
2. Estudo Anatomopatológico (Estudo 2) 
2.1.  Caracterização da Amostra 
O estudo anatomopatológico realizado no âmbito desta investigação, foi 
desenvolvido com vista a permitir estabelecer uma correlação direta entre os dados 
ultrassonográficos e anatomopatológicos obtidos para o septo nasal. Para este efeito 
foram incluídos 10 casos, aos quais se acrescentaram 55 casos, sem acompanhamento 
ecográfico, para estabelecimento de uma correlação indireta. Desta forma, a amostra 
final do estudo anatomopatológico incluiu 65 fetos, com idades gestacionais 
compreendidas entre a 10ª e a 24ª semana de gestação, dos quais 34 (52,3%) eram do 
sexo masculino, 30 (46,2%) do sexo feminino e num caso (1,5%) o sexo não foi 
conhecido.  
Comparando a dimensão da nossa amostra com a de estudos semelhantes, em 
que se estabelece correlação entre os achados da ultrassonografia pré-natal e os da 
autópsia fetal em anomalias fetais, verifica-se que independentemente desta ser 
semelhante (143) ou superior (144, 145), ambas validam o diagnóstico pré-natal, podendo a 
autópsia fetal complementar o diagnóstico, e permitir um melhor planeamento e 
aconselhamento futuro. 
Relativamente à idade gestacional abrangida nesta amostra pretendia-se que o 
intervalo desta correspondesse ao do estudo ultrassonográfico. Contudo, o intervalo 
adotado incluiu uma idade gestacional máxima inferior (de 24 semanas de gestação), 
pois, para idades gestacionais superiores a avaliação do septo nasal neste estudo não 
era viável, devido ao tamanho desta estrutura ser superior à que é possível para a 
inclusão completa nos cortes histológicos. 
No que respeita à distribuição da amostra deste estudo de acordo com o sexo, 
tal como para o estudo ultrassonográfico, esta apresentou uma distribuição equilibrada. 
Comparativamente à idade materna, a amostra deste estudo apresentou um 
valor mediano (de 36 anos) superior ao verificado para o estudo ultrassonográfico, o 
qual, geralmente, se associa a um maior risco de patologia fetal. Esta constatação pode 
estar relacionada com a natureza desta amostra de estudo pois, todos os casos 
incluídos resultam de um desfecho adverso da gestação e, por isso, será naturalmente 
uma amostra que apresentará um maior risco de desenvolvimento de patologia fetal do 
que do estudo ultrassonográfico. 
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A distribuição da prevalência de anomalias congénitas neste estudo apresentou 
semelhanças com o estudo ultrassonográfico. As patologias mais prevalentes foram as 
anomalias do sistema nervoso central e as anomalias cromossómicas, tal como no 
estudo 1, embora por uma ordem inversa. Porém, as infeções congénitas, não 
significativas no estudo 1, surgem como o terceiro tipo de anomalia mais prevalente, 
associando-se, por isso, a um desfecho adverso da gestação, na nossa amostra de 
estudo. 
Em todos os casos desta amostra de estudo ocorreu um desfecho adverso da 
gestação, devido a morte fetal ou a interrupção médica da gravidez, existindo uma 
distribuição equilibrada da amostra em relação a esta variável, resultante da natureza 
da população a partir da qual foi definida esta amostra.  
2.2.  Estudo Anatomopatológico do Septo Nasal 
A análise da correlação direta entre o observado na ecografia e o avaliado em 
exame anatomopatológico para o septo nasal, permitiu validar a metodologia adotada 
em ultrassonografia para avaliação desta estrutura por correspondência, em todos os 
casos, das referências anatómicas consideradas e da possível sobreposição das 
biometrias realizadas. Adicionalmente, a análise dos casos de correlação indireta com 
identificação das mesmas referências anatómicas reforçou esta validação. 
Além da análise da correlação referida, o septo nasal foi caracterizado em exame 
anatomopatológico. Esta caracterização é mais pormenorizada, que a do estudo 
ultrassonográfico, por este tipo de avaliação ser mais concreta e realista das estruturas 
anatómicas (17). Desta caracterização constatou-se, que em relação à existência de 
alterações de desenvolvimento, o desvio do septo nasal correspondia às alterações 
mais frequentes (21,5%), na nossa amostra de estudo, sendo superior à referida por 
outros dois estudos, de 14,3 e 15% (146 147). Foi igualmente verificado a inexistência de 
diferenças estatisticamente significativas entre as alterações de desenvolvimento do 
septo nasal e a presença de patologia. O tipo de ossificação do septo nasal fez 
igualmente parte da caracterização desta estrutura, tendo-se verificado na nossa 
amostra de estudo uma maior prevalência de casos sem ossificação do septo nasal, 
mas quando esta era identificada o tipo mais prevalente correspondia à ossificação 
paraseptal posterior. Estes resultados parecem traduzir o desenvolvimento embriológico 
desta estrutura de acordo com o período gestacional abrangido por esta amostra. 
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Relativamente à variação da biometria do septo nasal (comprimento e largura do 
septo nasal) de acordo com a patologia, foi verificado a ausência de diferenças 
significativas, quer considerando os trimestres de gestação, quer considerando os casos 
na sua globalidade. Com base neste resultado, e, à semelhança do preconizado para o 
estudo ultrassonográfico, procedeu-se à determinação do padrão de crescimento do 
septo nasal fetal ao longo do período gestacional da amostra de estudo, com o propósito 
de obter dados padronizados para deteção de desvios no crescimento e para estudos 
futuros. Para este efeito poder-se-ia ter recorrido ao comprimento e largura mas, como 
o comprimento apresentou um valor da estimativa de r mais elevado, foi apenas 
considerada a primeira variável. 
Em termos de literatura científica associada ao acima exposto, Howe et al. (2004) 
determinaram o comprimento do septo nasal, medido da hipófise à ponta do nariz, em 
cortes sagitais histológicos, em fetos entre as 6 e as 9 semanas de gestação. Durante 
o período gestacional avaliado por estes autores foi detetado um incremento no 
comprimento do septo nasal três vezes superior ao valor inicial. Este estudo parece 
contudo ter adotado uma metodologia pouco precisa, com referência a limites para 
medição que parecem ultrapassar os da própria estrutura. Além disso este estudo 
utilizou uma dimensão pequena (de 23 casos) e incluiu um período gestacional muito 
precoce no desenvolvimento do septo nasal (46). 
2.3.  Estudo Anatomopatológico do Filtro Labial 
O estudo anatomopatológico do filtro labial devido às características da sua 
distribuição, anteriormente referidas (ver Capítulo - Resultados – 2.3), não foi efetuado. 
Porém, por analogia ao realizado para o septo nasal pretende-se, como perspetiva 
futura, aumentar a amostra de estudo pela inclusão de casos válidos (com medidas 
comparáveis às realizadas em ultrassonografia), de forma a estabelecer, igualmente, 
um modelo preditivo de crescimento. 
3. Avaliação de erros de medidas do Septo Nasal (estudo 1 e 2) 
e do Filtro Labial (estudo 1) 
Enquanto que a avaliação dos erros associados às medidas do septo nasal foi 
determinada por se tratar de uma estrutura nunca antes estudada, no caso do filtro 
labial, a avaliação dos erros associados às suas medidas foi determinada pois, embora 
seja referido em ultrassonografia, o seu estudo não está incluído no exame de rotina.  
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A avaliação de ambas as estruturas demonstrou uma forte tendência para 
produzir resultados consistentes, nas medidas efetuadas para ambos os estudos, 
garantindo a visualização e respetiva medição com sucesso destas estruturas. Os 
resultados obtidos nesta avaliação são indicativos de uma reduzida variabilidade e 
elevada confiabilidade nas medições. 
4.  Modelos de previsão do crescimento do Septo Nasal 
(estudo 1 e 2) 
A possibilidade de desenvolvimento dos dois estudos nesta investigação permitiu 
comparar os modelos preditivos do crescimento do septo nasal, validando o modelo 
proposto para o estudo ultrassonográfico, e consequentemente, a metodologia adotada 
ecograficamente para a aquisição e respetiva medição desta estrutura. 
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As anomalias orofaciais constituem manifestações típicas de várias anomalias 
cromossómicas ou síndromes. O estudo pré-natal da face fetal por ultrassonografia 
possibilita o reconhecimento do padrão de crescimento das estruturas faciais e, 
consequentemente, de algumas das suas alterações, quando presentes. 
Neste contexto, o presente trabalho de investigação pretendeu avaliar se os 
parâmetros orofaciais fetais recolhidos durante a gestação, nomeadamente o septo 
nasal, o filtro labial, o triângulo retronasal, a maxila, a mandíbula e a medição do osso 
nasal no 1º trimestre, podem constituir indicadores precoces de patologia pré-natal. A 
avaliação de uma associação estatisticamente significativa entre estas variáveis e a 
presença de patologia foi efetuada. Adicionalmente, para a avaliação do septo nasal, 
por não estar descrito na literatura, e para a avaliação do filtro labial, por não estar 
incluído no exame ultrassonográfico de rotina, foram construídos modelos preditivos de 
crescimento ao longo da gestação quer para aferir a variação normal, quer para aferir 
possíveis alterações com valor diagnóstico.  
A análise dos resultados obtidos neste trabalho permite extrair as seguintes 
conclusões: 
1. Relativamente às características da amostra do estudo 
ultrassonográfico: 
1.1. A prevalência de patologia fetal foi de 20,1% com intervalo de confiança a 95% 
[13,8%; 27;8%] na amostra de estudo, correspondendo os restantes 79,9% a casos sem 
patologia fetal diagnosticada. 
1.2. O sexo fetal não apresentou associação estatisticamente significativa com a 
patologia fetal. 
1.3. O desfecho adverso da gestação, em morte fetal ou interrupção médica da gravidez, 
apresentou associação estatisticamente significativa com a patologia fetal. 
2. Relativamente à avaliação ultrassonográfica na amostra: 
2.1. Entre as variáveis ultrassonográficas trimestrais avaliadas, as referentes ao 
segundo trimestre, foram as que apresentaram diferença estatisticamente significativa 
com a patologia, com exceção do comprimento do úmero.  
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2.2. Entre as variáveis orofaciais avaliadas, a altura e área da maxilar superior, no plano 
sagital, a largura e área do ramo direito da mandíbula, no plano axial, e, a área do ramo 
esquerdo da mandíbula, no plano axial, foram as que apresentaram associação 
estatisticamente significativa com a patologia. Estas variáveis demonstraram valores 
médios inferiores na ausência de patologia comparativamente à presença de patologia.  
2.3. As restantes variáveis orofaciais (septo nasal, filtro labial, triângulo retronasal, 
outras biometrias do maxilar superior e da mandíbula e o comprimento do osso nasal 
no 1º trimestre) não demonstraram diferença estatisticamente significativa com a 
patologia. 
2.4. O comprimento do filtro labial correspondeu à única estrutura orofacial que 
apresentou diferenças estatisticamente significativas no valor mediano do filtro labial 
com a patologia, de acordo com o trimestre de gestação, demonstrando no 1º trimestre 
um valor mediano desta variável significativamente superior nos casos com patologia. 
2.5. Para a avaliação ultrassonográfica do septo nasal foi definido um novo plano 
ecográfico, não descrito na literatura científica, para a sua respetiva visualização e 
biometria. 
2.6. Para a avaliação ultrassonográfica do triângulo retronasal foram definidos critérios 
de biometria, não existentes, como forma de avaliar quantitativamente alterações de 
desenvolvimento nesta área anatómica. 
2.7. Para a avaliação ultrassonográfica do maxilar superior e da mandíbula foram 
definidos novos planos e biometrias, distintos dos descritos na literatura científica. 
3. Relativamente à determinação do padrão de crescimento do septo nasal 
em ultrassonografia: 
3.1. O modelo escolhido para avaliar a relação entre o comprimento do septo nasal e a 
idade gestacional foi o modelo linear sem constante, xy 642,0ˆ  , com um valor de r2 de 
0,943. 
4. Relativamente à determinação do padrão de crescimento do filtro labial 
em ultrassonografia: 
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4.1. O modelo escolhido para avaliar a relação entre o comprimento do filtro labial e a 
idade gestacional foi o modelo linear sem constante, xy 294,0ˆ  , com um valor de 
r2 de 0,970. 
5. Relativamente à caracterização da amostra do estudo 
anatomopatológico: 
5.1. A prevalência de patologia fetal foi de 80,0% com intervalo de confiança a 95% 
[68,2%; 88,6%] na amostra de estudo, correspondendo os restantes 20,0% a casos sem 
patologia fetal diagnosticada, com desfecho adverso da gestação condicionado por 
patologia materno-placentar. 
5.2. O desfecho adverso da gestação, em morte fetal (53,8%) ou interrupção médica da 
gravidez (46,2%), apresentou uma distribuição equilibrada. 
6. Relativamente ao estudo do septo nasal na amostra do estudo 
anatomopatológico: 
6.1. A avaliação do septo nasal em exame anatomopatológico validou o plano ecográfico 
definido, através da correlação entre as referências anatómicas presentes e pela 
possível concordância entre as biometrias em exame anatomopatológico com as 
obtidas em ultrassonografia. 
6.2. As alterações por desvio do septo nasal corresponderam às mais frequentes, entre 
as alterações de desenvolvimento desta estrutura. 
6.3. As alterações de desenvolvimento do septo nasal não se encontraram associadas 
à presença de patologia fetal. 
6.4. A inexistência de ossificação (47,7%) correspondeu ao tipo mais prevalente de 
ossificação, seguido da ossificação paraseptal posterior (27,7%). 
7. Relativamente à determinação do padrão de crescimento do septo nasal 
em anatomopatologia: 
7.1. O modelo escolhido para avaliar a relação entre o comprimento do septo nasal e a 
idade gestacional foi o modelo linear sem constante, xy 707,0ˆ  , com um valor de r2 de 
0,915. 
8. Relativamente à determinação do padrão de crescimento do filtro labial 
em anatomopatologia: 
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8.1. Não foi definido um modelo de predição do crescimento do filtro labial devido ao 
tipo de distribuição desta variável e pela aplicação de uma unidade de medida distinta 
à utilizada em ultrassonografia. 
9. Relativamente aos modelos de previsão do crescimento do septo nasal 
(estudo 1 e 2): 
9.1. Os dois modelos de previsão do crescimento do septo nasal não demonstram 
diferenças estatisticamente significativas (t=-1,655, gl=128, p=0,1004), sendo 
praticamente sobreponíveis, o que valida o modelo proposto para o estudo 
ultrassonográfico. 
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Perspetivas Futuras 
Perante as conclusões estabelecidas torna-se relevante o desenvolvimento de: 
1. Estudos ultrassonográficos orofaciais, transversais e longitudinais, com uma 
dimensão de amostra superior, abrangendo um período gestacional que inclua os três 
trimestres de gestação, com representatividade em cada semana gestacional, com 
inclusão de casos normais e patológicos. Nestes estudos a avaliação ultrassonográfica 
deverá contemplar mais que um ultrassonografista para se aferir a variabilidade inter-
individual na aquisição destas medidas. A sensibilidade e especificidade destas 
medidas na deteção de anomalias congénitas deve ser determinada para definir a sua 
utilidade e aplicabilidade clínica.  
2. Modelos preditivos de crescimento para os maxilares nos planos ecográficos 
definidos, distintos dos atualmente documentados, para os quais se constatou nesta 
tese a existência de associação significativa com a patologia. 
3. Estudos anatomopatológicos de estruturas orofaciais com uma dimensão de amostra 
superior, com inclusão de grupos normais e patológicos, para uma melhor 
caracterização do seu desenvolvimento, por exemplo em termos de ossificação. 
4. Um modelo preditivo do crescimento do filtro labial em exame anatomopatológico 
para posterior comparação com o modelo criado com base na ultrassonografia. 
5. Estudos ultrassonográficos e anatomopatológicos, para comparar as estruturas 
orofaciais, em termos de desenvolvimento, como também, de possível influência 
quando alteradas, por exemplo, no casos de fendas orofaciais, de hipoplasia maxilar, 
de retrognatia, verificar se alguma das alterações das estruturas subjacentes poderá 
contribuir para o diagnóstico, e, consequentemente para a intervenção precoce. 
6. Protótipos de casos de fendas orofaciais para testar o modelo mais adequado para a 
correção pré-cirúrgica com base na informação ultrassonográfica, para posterior estudo 
da aplicação clínica. 
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